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CICLICAS FARMACODINAMICAMENTE ACTIVAS"
(Clase Internacional C07d)
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{ El presente invento concierne a un proce-

i

E,dimiento para la preparacidn de aminas heterociclicas

ifarmacodindmicemente activas de la férmula general I

T/

en que X significa un atomo de azufre, oxigeno o selénio,
T significa un grupo -CH=CH- o un &tomo de agufre, % sig-
nifica un enlace simple, un grupo - 5=y R dtomo de oxi
gan6 0 un radical divalente = N‘Rq; g1 significe un atomo
de hidrdgeno o de haldgeno, un grupo trifluorometilo o

emino, un redical alcohilo, alcoxi, alcohiltio o aleohil
iseleno con 1 hasta 4 &tomos de carbond, R® ¥ RO signifi-
can é.'bomoé de hidrdgeno o unidos entre si significan un
radical divalente ~CH,CHn-y g significa un radical alcg
hilo o hidroxialcohilo con 1 hasta 4 Atomos de carbono,
un radical cicloalcohilo o cicloalcohilalcohilo con 3
Ihasta 6 4tomos de carbono, un radicel fenilo o beneilo,

5‘ sus sales.

Los compuestos de la férmula general I PO
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'‘seen una pronunciada actividad neuroléptica y emortigua~

fdora del sistema central y se pueden administrar en el

At
qué b3t 3
. 5 7}
if?i.l_l’rfﬁﬁ@f ph
v g5

‘tratamiento de enfermedades psiquicas y nerviosas, espe-
;cialmente del tipo de la esquizofrenia.

é Un ejemplo de un compuesto muy activo de
‘acuerdo con el invento, que ya ha demostrado su aptitud
préctica para ser utilizado en el tratamiento de psicosis,
ilo constituye la 8—cloro-40-(4-metilpiperazino)—10,11?q;
hidrodibenzo/b,f/tiepina (férmula I, X = §, T = —CH=CH,
qu =Cl, R° =R =H, 2= NOE,). -

| Los compuestos de la férmuls general I son
jen parte conocidos y en parte son nuevos y ya se han co-
nocido también algunos modos para la obtencién de los mig
mos.

' Objeto del presente invento lo constibtuye
iahora un método nuevo y ventajoso para la obtencidén de
.este amplio grupo de¢ compuestos muy activos farmacodind-
micamente. En este método se parte de eneminas triciclicas

de la férmula general IT

X

Rl /I1/
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i :
en que X, ¥, 2, Rq,, R® y - gignifican lo mismo que en

la férmula I, que se pueden obtener por resccidn de ce~

tonas de la férmula genersl III

/II1/

40 en que X, Yy -4 significan lo mismo que en la férmula

I, con sales apropiadas de derivados de piperazina de la
férmula genersl IV
3 . 2

15 ’ N 7 JIV/ .

en que %, RS y 7 significen lo mismo que en la férmula
I.
20 De acuerdo con el presente invento las . .
aminas heterociclicas de la férmula general I farmascodi-
némicamente activas se preparan reduciendo enaminas triei :
clicas de la férmuls general II ya citada, después de lo
cusl los productos bésicos obtenidos se transformen en
25 correspondientes sales por neutralizacién con Acidos or-
6.12.71.
e
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:génicos o inorgénicos.
: Ta- reduccidn se puede llevar a cabo con
nétodos v agentes de los mAs diferentes tipos, por ejem-
plo con Acido férmico anhidro, a temperaturas de 100 hag
?ta 1202C, -con polvo de zinc en Acido acético glacial a
1a temperaturs de ebullicién de la mezcla de reaccién,
por hidrogenacién mediente hidrdgeno en presencis de um-
;catalizador de platino bajo la presibén atmosférica,. en
;écido acético glacial, por ejemplo con diborano en &ci-
ﬁo acético glacial, y tratemientos similares.
| Por tratamiento de la mezcla de reaccidn
se obtienen los productos finales de la-férmula general
:I en lae mayor parte de los casos en forma-de'baseg, que
por neutralizacién con écidos se trﬁnsforman,en sales ¥y
éstas se preparan en forms pura por recristalizacién. -
De ‘log-4cidos inorgénicos entran en consideracién en-
primer lugar el Acido clorhidrico, y de los &cidos orga-
nicos entran en consideracién el acido maleico y el écido
metensulfdnico.
| Otros detalles de la realizacidén del pro
cedimiento de acuerdo con el invento se pueden observar
en los ‘ejemplos.

Ejemplos.

1.~ Una mezcla de 15,9 g de 8-cloro-10-pi
rrolidino-dibenzo/b,£/tiepina y 0,4 ml de &cido férmico

...5..
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anhidro se calientan durante 2 horas en un bafio mantenido
? 110-13020, El liquido viscoso resultante se mezcla con
?00 ml de &cido clorhfdrico dilufido. Al aceite que se ha
separado se le separa de la fase acuosa y se le lava con
?ter, solidificando en forma cristalina. Por medio de
%iltracién con succibén se obtienen 13,5 g de clorhidratd
de 8-cloro-10-pirrolidino-10,11-dihidrodibenzo/b,f/tiepd
La, que después de recristalizacién en una mezcla de eta
nol-éter funde con descomposicién a 236-2379C.

| 2.~ A 500 ml de &cido acébtico glacial se
afisden 30 g de anhidrido acético, la mezcla se pone en
ebullicién bajo reflujo durante corto tiempo, se agregan
p4 %3 g de 8~cloro-10- (4-metilpiperazino)dibenzo/b, 5/ tie~
pina Y, en porclones, 120 g de ‘polvo de zinc, y se .pone
Fn ebullicién.la mezcla de reaccidén bajo reflujo 7 bajo
ngtécién dursnte 5 horas més. Se la filtra con succidén
todavia en estado caliente y se evapora el producto fil-
trado bajo presién reducida. El residuo se descompone
Lon 250 ml de una solucidén al 10% de carbonato de sodio

% se exbree la mezcla con benceno. El exbracto es lavado
%on agua y después de esto se le agita con 200 ml de una

olucién al 5% de Acido clorhidrico. La meyor parte del

%roducto se separa en forma del diclorhidrato cristaelino
Poco soluble, el cual se filtra con succién (una muestra
i

ge este producto funde, después de recristalizacién en
|
i
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deido clorhidrico diluido, a 1902C). El diclorhidrato
eristaline bruto se afiade @ la fase acuosa dcida del
iroducto filtrado y se alcaliniza el conjunto con una
%olucién al 20% de hidréxido de sodio. Ie base liberada
de la 8-cloro-10-(4-metilpiperazine)-10,11-dihidrodiben
?o/b,f/tiepina ge extrae con benceno, el extracto en
benceno se lava con una solucién al 20% de cloruro de so
ﬁio9 se seca con carbonabo de potasio anhidro ¥y se evapo
ra. Se obtienen 24,2 g (70%) de bese casi pura, cuya
muestra después de una {nica cristelizacién en ﬁataﬁpl
Eupdg a 99-1012C, Por neutralizacién de la base con éci-
ﬁp maleico en etanol se obtlene el correspondiehté maleg
ﬁo con p. de f. 202—20400 (en etanol acuoso)

% 3,~ A una solucién de 10,0 g de 40—(4—me-
tilpiperazino)—dlbenzo/b f/oxepina en 200 ml de écido
acético glacial se afiaden 1,0 g de dibéxido de platino y-
86 hidrogena la mezcla en une mAquine sacudidora o agi-
tadors a la temperatura ambiente bajo la presidén atmosféd
rice. Cusndo la cantidad de hidrégeno consumido corres-
bonde gl consumo necesario pare la reduccidén del diéxido
de platino y la saturacibén del dobie enlace, se interrum
pe la hidrogenacién, se filtra con succidn el catalizador
¥y se evapora el filtrado bajo presidén reducide. El resi-
duo se mezela con 100 ml de una solucién al 5% de deido

plbrhidrico 7 la mezcla se lava con Ster con el fin de
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!realizar la eliminacién de la porcidn neutra (pequeiia -
cantidad de la cetona de partida). Ia solucidén acuosa
écida con el clorhidrato separado se alcaliniza con una
;olucién al 20% de hidréxido de'sodib, y el producto se
kaisla. por exbraccidén con benceno. Por tratamiento del ex
!tra.cto se obbiene 10-(4—metn.1piperazino)-clibenzo/b £f/oxe
pina bruta, que por neutralizacién con &cido maleico en
ptanol proporciona el correspondiente maleato cristalino
Lon Pe do f. 128-1302C (en etanol-éter).

% 4,- En ung solucién de 5,65 g de ’10-(4-:m9_
tilpiperaziho)-dibenzo/b,i‘/selenepina en 60 nl de é.qido
'acético glacia:l se introduce en 'el espacio de 1,5 hdra.s
;diborano gaseoso, preparado por reaccidén de 0,51 g de
borohidruro de sodio en 12 ml de dietilénglicol-monometil-
éter con 2,85 ml de una solucién al 40% de ebterato de btri
Fluoruro de boro en otros 20 ml mas de dietilenglicol-mo
nometil-éter, Finalmente, se lava el aparato durante 30 mi
nutos con nitrdgeno puro, se descompone el eventual exce-
50 do diborano por adicién de 30 ml de etanol y-se evapo-
ga la solucién bajo presidn reducida., El residuo se des-
compone con 50 ml de dcido clorhidrico al 5% y se extrae
'19. mezcla con éter con el fin de realizar la eliminacién
de porcilones neubtras (especialmente' de la cetona de parti
da). Te solucidn acuosa 4cida con el clorhidrato del pro- %

ducto separado se alcaliniza con ung solucién al 20% de

-8 -
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:hidréxido de sodio y se alsla la base liberada por extrac
ggién con benceno. Después de secar ¥ e#aporar le solucién
fen benceno, se obtiene la 40—(4—metilpiperazino)440,14-¢ir
éhidrodibenzo/b,f/selenepina bruba, que‘por neutralizacién
;con dcido maleico en etanol proporciona el correépdndién—
't maleato cristalino con P. de f. 169-1709C (en etanol-
%éter).

' Del modo descrito en los ejemplos prece—
Qdentes se pueden preparar ademads los compuestos de la
;férmula general I especificados en la siguiente tabla.

éEn este tabla, H-maleato significa hidrégenomaleato, lMe-
is;lato significa metansulfonato.

<




Hrle-6Le ogweten  “HOCHD 0 “bon mO=HD 5 . ‘e
KL-651L , eseg HE B: 1 “@oN  EO=HO 8 L2
s 8sL-AEL ogeeTay HE “Hpes “eoN HO=HD S 02
o #E1L-¢5L ogesTER HE byfos “oon  HO=ED 6L
SoL—~HoL oq@eTey HE SxPos ‘mon  mEo=ED 8 gL
AR IAR ogeetEy HE “Hos ‘oo HOo=HD S el
coL-ioy  ogurieara BEH ERAYN ‘oo EO= g °oL
- GlLg-¢Lg  O4eTISewiq HE 5200 ‘mon  EO=ED S 6L
=4 802-L402 ogeoTel i E00 “OON EO=HD S i1l .
A /0%H S¢0+//0% ¢ < ¢ | o
s #6-26  -8eTRU-H/Td HEH /7HD/0 HON HD= s gL 4_.
5053 26L-06L  oseTISSN HH 5 ‘mon  mo=ED S "2l
Y | 29L-09L ~BOTEW-H/TC HE 5 ‘mon  mo= g L
gEL-4EL ogBeTey HE 10 “eoN  HO=HO € oL
¢oe-102 ogeaTey 11 ag ‘EON  Ho= g °6
VARSI ogBoTEy HE I ‘EoN  Ho= S ‘g
851451 oqweTEy E H “HON  EO=ED § 7
GGL-#51L  ©os®eTeN-H HE 0 0 Ho=EHD § 9
G622 ©04RIPTUIOTH BH H @0 ®E-EOD S 5
05 *F oD °g enrog JUE ||vm /AN 2 I X J.naw.mm

12.71.

6.



%L oeTTsel HH “mos H50%/°HD/N HO=HO S -0¢
/on
HLL-CLL  -BeTeu~H/IC HH “100 m0%/CHp/8 HO=HO S 62
/04
otrL—-6%L -89 T8W~H/Td HH ™ Mom\mmo\z HO= S Q2
%G1 oqeaTeR o E 50%/°Ho/N HO=HO S /2
goL-691 ogBaTER HE ™ HOS/CHO/N  HD= s 9z
ocL-62L 098e TRy iz oy HOS/CHO/N  HO= s Gz
LGL-051 ogeeTey HH = SyCon o= g 472
66L-861 ogsoTen  “Ho°HD “mos “Gon  HO=HD € g2
05 ‘I °p-°a BmIOg oy g /. 8N/ 2 X X o1d
, ¢tz L +

-wely

6.12.71.

-1 -



#8L-28L og3eaTBl HE ™ Sp%N  HO=HD yx4
12-¢1e ogBTTSoN HE o Sp%n  HO=HD ‘¢
26L-1S6L oqeaTell HH ) HO= 44
agL-#8L 0988TBY HH ™ - HO=HD “he
FARE T oqeaTe HH iV V N HO=HO $33
, HO

oSL-55L ogeeTeH HH To “momo®/CEo/N  HO= -2¢

. /03 4 . _

GEL~H#CL -—BOTEW-H/TA HE ™ H507/°H0/N  HO=HD L
bo 3 6D *a BwIOL A & PAT7E Tz #wmmm

12 =

12,71,

6



¢

= LL2-602 ogeaTey HH ™ HON HD= og 26

~ | ggz-lfz ONeIPTUIOTOTA HH “mo Ss%Cmox  Ho= 0 g
08L-64L ogBTTSoR HE mo Sp%n  mEp= 0 05

6oL-doL oqeeTYy HH “mp H0/CHO/E HO=ED  O© “617

. LL-GL ogeeTEl HE § 09 m/PEo/8  mo=EOD 0 gt
e %L ogweTey HH ‘o  m°Fm/m m-m o0 "Lt
— S-Sl ogeeTEy HH mo Swlox mo=ED O “on
= £gL—-181 ogBaTeY HH “mpg “mox  mo=mHD 0 “Ghr
£ L8L-64L 038978 HH 50 ‘o EO=ED o] “irlz
Beo 0llL-69L /oaeeTem—H/Tq HE “mo “@ox mo=mD © Sy
Cyl-2Hl mmmw.nmm HH 0 ‘ion m=ED O© 24

£8L-18L oaeeTEy HH ™ “mon s s Ly

99L—+9L ogmeTEy i " “moN s s ~o%

LSL-05L oseg HH 10 St%Pmon mo=ED  § “6¢

Lig-oLe oqeoTEy HH H Se%Cmon  Bo=EO0 S 8¢

05 *F °P °a vwIol W % / AN/ K I OX gk

-3 -

6.12, 71,



10

%
6.12,71.

REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencidén propis y nueva que
‘ Se presenten para que sean objeto de esta solicitud de Pa
: tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los
siguientes:

1.- Procedimiento para la preparacidén de
eminas heterociclicas farmacodinémicemente activas de la
£6rmuls. general I

/T/

en que X significa un &tomo de oxigeno, azufre o selenio,
Y significa uwn grupo -~CH=CH- o un &bomo de azufre, 7 sig-
nifica un enlace simple, un grupo -GH2-,' un &bomo de oxi
geno ¢ wn radical divalente = NR“, Rq significa un étomo :
de hidrfgeno o de halégeno, un grupo trifluorometilo o .
amino, un radical alcohilo, alcoxi, alcohilbio o alcohil

geleno .con 1 haste 4 Atomos de carbono, R® v B> signifi-

"L’/" | .
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t can &tomos de hidrégeno o unidos entre sf significan

' un radicsl divalente -CH,OH,-, E' significa un radicel

| alcohilo o hidroxialeohilo con 1 a 4 Atomos de carbono,

? un radical cicloalcohilo o cicloalcohilalcohilo con 3
5 ; hasta 6 &tomos de carbono, un radical fenilo o bencilo,

? y sus sales, caracterizado porque se reducen enaminas

; de la férmula general IT

/IT/

- en que X, ¥, 2, Rq, R® Yy R significan lo mismo que en
' la férmula I, despubs de lo cual 1los productos bésicos
10 obtenidos se trensforman en correspondientes sales por
neutralizacién con cidos orgénicos o inorgénicos.
2.~ Procedimiento segflin la reivindicacién
1, caracterizado porque la reduccién se lleva a cabo con
~ écldo férmico anhidro a temperaturas de 100 hasta 1202C.
15 ' 3,- Procedimiento segén la reivindicacién
1, caracterizado porque la reduccién se lleva a cabo con|
f pol%o de zinc en 4cido acébico glacial a la tem@eratura

. ﬂ87- de ebullicién de la mezela de reaccidn.
512671 o
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4,- Procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque la reduccién se lleva a cabo por

hidrogenacién medisnte hidrdgeno en presencia de un cata~

| 1izador de platino, bajo la presién atmosférica, en éci-
; do acético glacial.
‘ 5.- Procedimiento segin la reivindicacién
! 1, caracterizado porque la reducclén se lleve a cabo con
diborsno en acido acético glacial.

6.~ PROCEDIMIENTO PARA L4 PREPARACICON DE

AMINAS HETEROCICLICAS FARMACODINAMICAMENTE ACTIVAS,

i
1

Tel y como se ha descrito en la lMemoria
que sntecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoris consta de diecisdis hojas

escritas a miquina por una sols cara.

29 DIC. 9T -
Madrid,
P. A,




	Bibliographic data
	Description
	Claims



