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REF.: Case no. 15856

RESUMEN DE LA INVENCIONM

.Las’pir;olo[Z,l-é][3]benzazepinas'con un grupo piperi-

dinilidéno en la posici6n 11, son Gtiles como agentes antips]

c6ticos. También presentan actividad antiserotoninica y anti|

histaminica. Se preparan por reaccidn de una pirrolo[Z,l—B]

fﬁﬂéenzazepin—ll—ona con un haluro de piperidinilmagnesio,
|

seguido de deshidratacién.

[ ' ' ANTECEDENTES DE LA INVENCION
i ’

E;".ta invencidén se refiere a nuevas pirrolo[2,1-b] [3]be1_1.

zazepi;as con un grupo piperidinilideno en la posicidn 11,
que son activas como agentes antipsicéticos, antiserotopini—
cos‘y antihistaminicos. La ciproheptadina y varios deriva-
dos.son compuestos triciclicos conocidos con actividad anti-
serotoninica y antihistamfnica, descritos en la patente es-
tadounidense 3.014.911. También se sabe qgue los ciano- y
trifluormetiltio~derivados de la ciproheptadina, como se des
cribe en las éatentes estadounidenses 3.988.342 y 4.031.222,
son agentes antipsicéticos; \ -
Ahora, con esta invencidn, se proporcionan compuestos
hetero~triciclicos relacionados con utilidad algo similar.r
En consecuencia, un objeto de esta invencidn es proporcio-
nar ciertas pirrolo[z,l—ﬂ]fi]benzazepinas con un grupo pipe-
ridinilideno en la posicidn 11 y sus sales no tbéxicas y
farmacéuticamente aceptables. Otro objeto es proporcionar un
método de tratamiento de la psicosis y enfermedades Que es-

tén asociadas con niveles anormalmente altos de actividad

serotoninica y/o histamfinica, mediante la accibén de los nue-

!
vos compuestos. Otro objeto es proporcionar :formulaciones

farmacéuticas que comprenden los nuevos compuestos. Un cuar

to objeto es proporcionar nuevos procedimientos para la sin-
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Los compuestos de esta invencidn responden a la siguien

|
te férmula estructural:
|

!{
|
|

\

o sus sales farmaciuticamente aceptablés, donde la linea de
punﬁos representa saturacién o insaturacibn; X'e Y son in;
dependientemenfe:'
(1) hidrégeno;
(2) haldgeno como cloro, bromo, flfior o yodo,
(3) trifluormetilo,
(4) alquilo inferior, especiélmehte alquilo Cq_,
(5) alcoxi inferior, especialmente alcoxi Cy_,,
(6) ciano,
(7) trifluormetiltio o
(8) trifluormetilsulfonilo y
‘R es
(1) alquilo infeéior, esbecialmente alquilo C,_, o
(2) ciclopropilmetilo.
Una realizaci6n preferida de los nuevos compuestos de

esta invencidn es el compuesto de f6rmula estructural:
' [

—— - <
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o sus sales farmacéuticamente aceptables, donde X, Yy R

"son los definidos anteriormente.

Una reallza016n preferida es cuando uno de los radi~
cales X o Y es hldrégeno y el otro es hidrSgeno, cloro,
ciano o trifluormetiltio. - "

También se consideran dentro de }os limites de esta

invencidn las sales de adicidn de &cidos farmacéuticamente

aceptables. Estas sales, preparadas por medios convenciona-

;les, incluyen los hidrocloruros, maleatos, sulfatos, fosfa-

tos, citratos, tartratos, succinatos y similares.

Los nuevos procedimientés de esta ihvenciéﬂ comprenden
el tratamiento de una pirrolobenzazepin-ll-ona, II, con un
cloruro de 1R~piperidin-4-il-magnesio, seéuido de la deshi-
dratacién del carbinol resultante, III, para formar el pro-
dhqto final, I, como ilustra el siguiente esquema:

MgCl

N
|
R

II
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La cetona de partida (II) se trata con el reactivo de
Grignafd en un disolvente como tetrahidrofurano, &ter o si-

milar, a una temperatura de unos ~10°C a la de reflujq,

durante unos 10 minutos a unas 10 horas, para formar el

intermediario ll-hidroxi, (III), que después se deshidrata

por tratamiento con un &cido como clorhfdrico, ox&lico,

ftrifluoracético, férmico, acético, anhidrido . trifluoracéti-~

co, dcido tricloroacético, oxicloruro de f6sforo con una
amiha terciaria o similar, a\una temperatura de unos 0 a
unos 100°C, durante unos 5 minutos a unas 24 horas, para
dar las pirrolobenzazepinas que coﬂstituyen el producto fi-
nal. La reaccién de Grignard y la posterior deshidratacibn
agtes descritas, son esencialmente. idénticas a las descritas
en las patentes estadounidenses 3.014.911 (concedida el 26
de Diciembre de 1961), 2.951.082 (concedida el 30 de Agosto
de 1960), 3.428.677 (concedida el 18 de Febrero de 1969),
3.428.735 (concedida el 18 de Febrero de 1969), 3.454.643
(concedida el 8 de Julio de 1969) y 3.499.037 (concedida
el 3 de Marzo de 1970), todas ellas a Edwagd L. Engelhardt
o Edward L. Engelhardt y colaboradores.

El importante intermediario l1ll-hidroxi-derivado de Es-
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tructura TII constituye otra realizacién de esta invencidn,
donde los sfmbolos X,*Y y R son los definidos anteriormente
para los compuestos de Estructura I.

Los nuevos compuestos de esta invencidn de Estructura

:I, 0 una sal farmacduticamente aceptable de los mismos, pre-

senta actividad antipsicética, antiserotoninica y antihista-
minica y pueden ser administrados a pacientes'que requieren

un tratamiento antipsicético, antiseroteninico y/o antihis-

taminico, en cualquiera de las formas farmac€uticas habitua-

les, como polvos, cédpsulas, tabletas, elixires y suspensio-

nes acuosas, en una proporcidén de aproximadamente 1 a 750 mg

AY

al dfia, preferiblemente en dosis fraccionadas administradas

~dos a cuatro veces alrdia. Las soluciones estériles para in-

yeccidn deben ser administradas en proporciones de 0,1 a

150 mg al dfa.

Los siguientes ejemplos ilustran los nuevos procedi-
mientos de esta invencidn utilizados.para la sintesis de los|
nuevos carbinoles intermedios y prdauctos de esta invenéién
y no se pretende que limiten la invencidén a las condiciones
particulares utilizadas y a los productos con ellas obte-

nidos.

EJEMPLO 1

"1—Metil—4~[6,11—dihidro-5H-pirrolof2,1—5]EB]benzazepin—ll—

- iliden)piperidina

Etapa A: Preparacidn de 1l-hidroxi-11-(l-metilpiperidin-4-

i1)-6,11-dihidro-5H-pirrolo[2, 1-b] [3) benzazepina

Se disuelven 7 g (35,6 milimoles) de 6 11-dihidro-5H-

plrrolo[2 1-@[3]benzazepln-11—ona en 100 ml *de tetrahidrofu-

'rano Yy se agregan con aglta01on 200 ml de tetrahldrofurano

conteniendo 0,425 milimoles/ml de cloruro de l-metil-piperi-
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din~4—ilfmagnesio; Al cabo de algunos minﬁtos de agitacidn,
se aﬁaden 40 ml de agda y tianscufridos algunos otros minu-
tos, la ﬁezcla se diluye con cloruro de metileno. Se separa
la ﬁase orgénica, se seca sobre sulfato magnésico, se fil-
traiy se concentra a sequedad. El residuo se cromatograffa er
una;columné de gel de silice (1,5 x 17" o 3,8 x 43 cm), por
elu&idn con metanol al 5 % en volumen en cloroformo. Combi-
nanéo las fracciones apropiadas y evaporando a sequedad se
obtien;n 7,3rg de 11-hidroxi-11~(l-metil-piperidin-4-~il)-

6 ,ll-dihidro—SH-pirrolo[Z, 1-b] [3] benzazepina, p.f. 175-177°C

Etapa B: Preparacibtn de 1—metil-4—[6,11—dihidro-5H—pirrolo—

[2 ; l-b] [3—_‘ benzazepin—ll—iliden] piperidina

‘Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezcla de
3,02 ¢g (10,2 milimoles) del compuesto hidroxi de la Etapa A
Yy 950 mg de &cido ox&lico en 100 ml de etanol absoluto. Se
agregah.SO mg de &cido ox&lico y se continfia refluyendo du-
rante 15 minutos. Se agregan 100 mg de &cido ox&lico y se
continfia refluyendo duranﬁe ﬁedia hora. Se enfria la mezcla
a la temperatura ambiente, despu€s en un bafio de hielo y
finalmente en un congelador durante la'noche. Se recoge el
precipitado, se lava con etanol y se seca en atmbésfera de
n}t;égeno para dar 2,78 g de la sal de Acido ox&dlico de la
1-metil-4-|6,11-dihidro~SH-pirrolo[2,1-5) [3] benzazepin-11-
iliden piperidiné, p.f.‘239°c (desc.).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Etapa B, pue-
de emplearse, como sistema de deshidratacibn, en lugar del
&cido oxé&lico en etanol (1) allf utilizado,huna mezcla de
&cido trifluoracético~cloroformo (2}, 5cidohtrifluoracético

(3), cloruro de hidrbgeno en cloroformo (4), oxicloruro de

fésforo-piridina (5), &cido triclorcacético-etanol (6), A4ci-
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do acético (7) o dcido formico (8).
© Siguiendo esencialﬁente el procedimiento desérito en
el Ejemplo 1, Etapas A y B, pero sustituyendo la 6,11l-dihi-
dro~5H~pirrolo[2,1~ﬁ][i]benzazepin~1l-ona y el cloruro de
l-wmetil-piperidin~4-il-magnesio utilizados en la Etapa‘A
por las cetonas sustituidas y los cloruros de 1—Rr§iperidin—
‘4-ii—magnesio descritos en las Tablas I y II, en las mismas |
cantidades moleculares relativas, se obtienén los respecti-
vos ll-hidroxi—l1-piperidin—4—il- y li-piperidiniliden-deri-
vados también descritos en las Tablas I y II, mediante el

nuevo procedimiento antes descrito.

N X
~~

.

R ' \ R
_TABIA I
- Sistema deshi
R Y X dratante* P, £.(°Q)

Cf\1‘.3 H 2-50,CF4 4
cly H 2-CN 2 208-209 (desc.d
cil, H 2-CF, 4
CH3 H 2-Bxr 4
a, H 2-C1 4 221-222 (desc.}
CH, H 2-5CF, 4 101-102
a, 9-0cH, 2-CN 2y
cay 9-CH, H 1
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TABIA T ( continuacién)

Sistema deshi
‘R Y X dratante*® p.£. (°C)
cH, H 2-CH, 1
cH, 9-1 H 4
CHy 9-cl B 4
a, 9-SCFy B 4 138-139
cH, 9-aN B 4 177-179
i, 9-50,CFy H 4
~a1,<] H 2-50,CF, 4
~a1,<] H 2-5CF 4
~a1,~< H 2-C1 4
~a,~] 9~50,CF H 4
~a1,-<] 9-5CF, H 4
’\
a, ] s H 4

* v8ase el pdrrafo que sigue al Ejemplo 1, Etapa B.

a . ,
oxalato.

HO

=
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‘TABLA II
. Sistema des-
R Y ' X hidratante* P.£. (°C)

CH, H 2-CN 2 217-219 (desc.)?
CH, H 2-SCF 4 120-121
aiy 9-C1 H 4

CH, 9-SCF, H 4 124-126
cH, 9-CN H - 1 158-161
CH, H 2-C1 4

CHy 9-Br H 4 138-142
Gy 9-I H 4

CH, 9-0CH, H’ 4

CH, H 3-Cr,y 4

CH, H 2-80,CFy 4

C‘H3 H H 4

~a, < B 2-SCF, 4

~a1,<] H a 4

~a,< H 280,cPy 4

~CH, - 9-SCFy H 4

~a1,-<] 9-C1 - H 4

* Vaase el pérrafo que sigue al Ejenplo 1, Etapa B

a

© oxalato.
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EJEMPLO 2

1-Metil—4;-[.9-ciano—llH;—pirrolo [2,1-b] [3)benzazepin-11-11iden]

piperidina

@Se calientan a reflujo bajo nitrégeno, durante 5’hofas,
6,3 é {0,017 moles) de’l—metil—4-[9-bromo—11H-pirrolo[2,l-ﬁ]
[3} béznzazepin-ll—iliden] piperidiné Yy 3,2_.g (0,035 moles) de
cianhro cuproso en 25 ml de dimetilformamida seca. La mezcla
se enfria hasta una temperatura interna de 50° y se trata con
60 ﬁl qé benceno y 60 ml de solucibn acuosa saturada de ciany
ro sédico. Después de agitar durante una hora, la mezcla se
transfiere a un embudo de separacién con ayuda de benceno y
agua adicionales. La fase acuosa se extrae dos veces con ben
ceno y una vez con éter y los extractos bencénicos y etéreos
combinados se lavan sucesivamente con cianuro s6dico dilufdo,
agua, hidrdéxido amfnico dilufdo y agua. Después de secar so-

bre sulfato s6dico, se evaporan los disolventes a vacio para

dar 5,0 g (94 %) de l-metil-4-[ 9-ciano-11H-pirrole(2,1-1] [3]

- benzazepin-ll-ilideﬁ]piperidiqa en forma de aceite. Por tri-

turacibn con acetonitrilo se obtienen 3,6 g de un s6lido

(p. £, 156-159°C).Se obtiene una muestra analitica después de

und recristalizacibn en acetonitrilo, p.f. 158-161°C.
EJEMPLO 3

Composiciones farmacéuticas

Se prepara una tableta tipica que contiene 10 mg de
l—metil-4-[9~ciano—llH—pirrolo[2,1-5][§]benzazepin;l1—ili-
denapiperidina por tableta, mezclando con el ingrediente
activo fosfato célcico, lactosa y almiddn -en las proporcio-
nes indicadas en las tablas dadas a continua;ién. Después de
haber mezclado bien estos ingredientes, la mezcla seca se

combina durante 3 minutos mis. Esta mezcla se comprime des-
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I De forma ‘gimilar se preparan tabletas que contienen l-metil-

rivados de pirrolo [2,71-'b] [B}benzazeplinas, de férmula estruc-

‘IY son independientemente hidrégeno, halégeno, trifluormeti-

|

| pués en tsbletas que pesan gproximadamente 134 mg cada una. '

4— [_11H-pirrolo [2 s 1~b] {31benzazepin—ll-ilideza piperidina,
1-metil-4- [6,11-dihidro-2-metoxi-5H-pirrolo(2,1-v] (3] ~benza-
zepin—-ll—iliden:]piperidina o cualgquiera de los nuevos com-
puestos de esta invencidén de Estructura I.

Férmula para tabletas

Ingredientes ng/ tabletas
1 Mebil-t-[9-ciano-11E-pirrolo|2,1-b)
| 3]venzazepin-1l-iliden]piperidina 10 ng
Fosfato calecico oo - 52 mg
Lactosa . ’ 60 mg
Almidén _' ' - 10 mg
Estearato magnésico ’1 ng

En resumen, la Patente de Invencidn que se soli-

cits deberad recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacién de de-

tural:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde X e

lo, alquilo inferior, alcoxi inferior, cianc;., trifluormetil~
tio o trifluormetilsulfonilo ¥y R es alquilo inferior o ciclo

propilmetilo, cuyo procedimiento se caracteriza por hacer
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reaccionar un agente deshidratante con un compuésto de f6r-

mula estructurali

2.- Un procedimiento segfin la reivindicacién 1,

donde el compuesto obtenido tiene la férmula:

N A

o una sal farmacéuticamenté'acégtable del mismo, donde X, Y
7 R son los definidos en la Reivindicacién 1. A

3.~ Un procedimiento sgegin la reivindicacidn 2,
donde uno de los radicales X o Y es hidrégeno y el otro es
hidrégeno, cloro, ciano o trifluormetiltio. '

4,- Be reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
PIRROLO 2,11 (3] BENZAZEPTAS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en

‘I 1a presente memoria descriptiva que consta de catorce pagi-

nas mecanografiadas.

Madrid, 26 de emero 1.979 |

BERNARDO UNGRIA
DP.D.
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