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La presente invencién se refiere a muevos compue stos or-
ganicos y en particular a nuevos 1,2,3,4,5,6-hexehidroazepinolk,5-
blindoles, sales por adicién de acido de los mismos, intermediarios
de los mismos y & un proceso par;a la produccién de los mismos.

5 Los nuevos compuestos, los intermedﬁarios ¥y el proceso -
| para la produccién de los mismos puede representarse ilustrative--

mente por la siguiente secuencia de formulas:
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en donde R y R' son seleccicnadas del grupo constituido por hidro-
geno, alcoxi y alquilo, conteniendo de 1 a 3 atamos de carbono, ;tg_
clusive, y haldgeno, con la condicién de gue por lo menos una de -
las dos posiciones orto (del grupo ﬁidrazino) en el compuesto I es

hidrogeno; en donde R'' es seleccionada del grupo constitufdo de -
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alquilo, conteniendo de 1 a 3 atomos de carbono, inelusive, .y ben-
cilo; en donde R''' es selecci‘onada. del grupo constituido por hidré
geno, metilo, etilo y fenilo; y en donde RI''Y es sele;:cionada del
grupo constitufdo por metilo, etilo, propiloc y bencilo.

En las férmulas anteriores el simbolo ¢ se refiere sola-
nmente al grupo fenilo. '

La invencién, por lo tanto, comprende particularmente com

puestos que tienen la formule XI:

Rl

J (x1)

en donde R y R' son seleccionadas del grupo constituido por hidrége-
no, alcoxi y alquilo, conteniendo de 1 a 3 atomos de carbono ; inelu-
sive y halégeno; en donde Rl es seleccionada del grupo constituido
por hidrég;eno, alquilo conteniendo de 1 a 3 atomos de carbono inelu
sive y bencilo; y en donde R2 es seleccionada del grupo constitufdo
por hidrégeno, metilo, etilo, propilo, grupos alecanoflo contenie;xdo
de 1 a 3 atomos de carbono, inclusive, bencilo y benzoilo Yy seles -
por adicién de dcido orgénico e inorganico de aquellos' compue stos en

donde _}:N-RQ es una mitad amino.
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ElL grupo alquilo como ge usa en las formilas anteriores
conteniendo de 1 a 3 atomos de carbono, inclusiQe, comprende los -
mienbros metilo, etilﬁ, propilo, e isopropilo; el grupo alcoxi com
prende metoxi, etoxi, propoxi e iscpropoxi; el grupo alcanoflo com
prende formilo, acetilo y proplonilo. Los atomos de haldgeno que
se proponen aqu{ como sustituyentes para el.grupo fenilo~son flﬁor,
¢loro y bromo.

La presente invencidn también comprende las seles por -
adicidn de dcido orgénico e inorgénicg de los nuevos amino compues
tos de férmﬁla XI (p&r ejemplo, cﬁmpuestos en donde R2 es hidrége-
no, metiio, etilo, propilo o beneilo) tales como los clorhidratos,
bromhidratos, yodhidratos, percloratos, fluosilicatos, tiocianatos,
sulfatos, ciclohexanosulfamatos, acetatos, propionatos, lauratos,
palmitatos, maleatos, tartratos, lactatos, citratos, oxalatos, tri-
fluorcacetatos, triclorcacetatos y semejantes.

El proceso de la presente invencion consiste en: calentar
una fenilhidrazine de férmula I con 1l-benzoilhexahidro-4H-azepin-k=-
ona pera obtener la correspondiente fenilhidrazona de l-benzoilhe-
xshidro-4H-azepin-%-cna (II); calentar II, con acido formico para
obtener el correspondiente 3-benzoil-l,2,3,h,S,é-hexahidroazepino-
[4,5-b}indol (III); reducir III con un hidruro de metal, por ejem-
plo, hidruro de eluminio y litio, para obtener el correspondiente -
3-benzil-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol 4,5~b]indol (IV); hidrogenoli-
zar IV en presencie de un catalizador paladio para dar el correspon-

diente 1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinolk,5-b]indol (V); acilar el com--
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puesto V con un anhidrido deécido,o si se desea un producto 3=formi~-

lo, con una mezcla de dcido formico ¥y anhidrido acético, para obte~
ner el correspondiente. 3-ae¢il-1,2,3,k4,5,6~hexahidroazepinof 4, 5-blin
dol {VI); reducir el compuesto VI con hidruro de aluminio y litio
para obtener el correspondiente 3-alquil (o benecil)-1,2,3,4,5,6-he-
xahidroazepino[ ¥,5-bJindol (VII).

Alternativamente el compuesto V puede ser alquilado con -
un haluro de alguilo en el cual el alquilo es metilo, etilo, propi-
1o o isopropilo y el halégeno es bromoc o yodo, o puede ser bencila-
do con cloruro o bromuro de bencilo, en presencia de hidruro de so-
dio para dar el correspondiente 6-alquil (o benecil)-1,2,3,%,5,6-he-
xehidroazepino[4,5-b]indol (VIII) a menudo aislatdo como el clorhi-~
drato, bromhidrato o yodhidrato; acilando VIII (como se describe an-
teriormente para compuesto V) para dar el correspondiente 3-acil-6-
alquil (o beneil)-1,2,3,%,5,6-hexahidroazepino[4,5-b]indol (IX); ¥
redueiendo el compuesto IX (como se describe para el compuesio VI)
para obtener el correspondiente 3-alaquil (o bencil)-6-alquil (o ben-
eil)-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol %, 5-b]indok (X).

Como une alternativa para obtener un compuesto de £érmula
VIII en buen rendimiento, se alquila un compuesto de formula IIT .
con un halurc de alquilo en presencia de hidruroc de soéio para dar
un compuesto de formula IX en donde R''! es fenilo; tratanto este
compue sto con hid.ruro de sluminio y litio para dar un 3~bencil-6-al=-
quil-l,2,3,k4,5,6-hexahidroazepino[ ¥, 5-b]indol (compuesto X, en el -

cual R'' es alquilo y R'!'!! es bencilo); e hidrogenolizando este -
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compuesto en presencia de un catalizador paleadioc) pars obtene¥ el -
correspondiente G-alquil-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol ¥,5~b]indol
(viIz).

Lbs nuevos compuestos de formulas II, IIT, VI y X son
esencialmente Intermediarios para la.produccién de los compuestos
activos de formula XTI que tienen una mitad amino en la posicién-3.
Los nuevos compuestos amino de formula XI son tranquilizadores y -
sedantes activos y actuan como aﬁtidepresores ¥ agentes anorexigé-_
nicos. A la dosis dell & 3 mg./kg. de 1,2,3,k4,5,6-hexshidroazepi
no[%,5-blindoL, los gatos pierden el interés por los ratones que -
se han colocado en sus jaulas. Los gatos tembién mostraron una -
tendencia disminufda a grunir o a atacar cuando son atacados por -
otros gatos. ELl comportamiento antiagresivo de las ratas y rato--
nes bajo la influencia de 9-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinolk,
5-b]indol, 6-metil-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinoll,5-blindcl y tam-
bien el 1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol %,5-blindol, no sustituido, -
administrados como clorhidratos, se demostrd también. Tembidn se
notod comportamie nto antiagresivo en ratones tratedos con 7-,.8 y-
lO-inetoxi-l,E,B ,1t,5,6-hexahidroazepino[4,5-b)indol clorhidratos, -
con 9-fluoro-L,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-blindol con clorhi--
drato de T-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinolk,5-b]indol y con -
9-metil-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol #,5-b]indol. Si se desea, los
amino compuestos de férmula\ XI pueden administrarse como sales por
adicidn de &cido farmacoldgicamente aceptables, por ejemplo clorhi-

dratos, clclchexanosulfamatos, maleatos, tartratos, citratos y seme
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jantes. Debido a su propiedad tranguilizadora, estos compue.stos -
tienen importancia para administrar en animales que se transportan
por barco, tren, camion y otros. lLa administracion al ganado vacuno,
caballos, perros, gatos o semejantes, o animales de zoolégico en via-
jes largos, en una cantidad entre 3 a 4 mg./kg. de peso corporal, pro
duce una tranquilizacién y por lo tanto reduce las pérdidas de ani-
males valiosos, debido‘ a la sobreexcitacion y peleas entre los ani-
males en cautividad. Estos amino compuestos son también de importan
cia pars el tratemiento de la cobesidad y para el tratamiento de esta-
dos de excitacion en el hombre. Los nuevo amino compuestos de Pormu-
1la XI pueden ad;ninistrarse a mamiferos , aves y al hombre ya sea .por
via oral o parenteral para producir sus efectos vfarmacolégic.os. Para
a;iministracién oral, se usan formas de unidad posologica tales como
tabletas, céi;:sulas, polvos, grénulos, Jjarabes, elixires y semejantes
con'beniendo. la cantidad spropisde para el tratamiento. Para table-
tas, se emplean vehiculos farmacéuticos comunes tales como almidén,
lactose, caolin, fosfato dicdleico y semejantes. Los polvos pueden
también ser u;sados dentro de cépsulas de gelatina con o sin vehiculos
'bales- como metileelulosa, este;a.rato de magnesio, estearato de calcio,
ta_lco y semejantes. Para preparaciones liquidas, estos compuestos -
pueden disolverse o suspenderse en veh{cuios acuoso alcohdlicos con
0 sin agentes amortiguaedores y con mezclas de sabor. .

Las sales por adicién de acido de los amino compuestos de
formula XI, las cuales no so;a por .si mismas tiles en terapéutica,

tienen una variedad de aplicaciones. Asi, por ejemplo, los fluosi-
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licatos de estos compuestos forman agentes utiles contra la polilla

como se describe en Patente E.U.A. 1,915,334 y 2,075,359. Las sales
por adicidn de gcido tlocianico de los mismos compuestos, cuando se

condensan con formaldeh{do', forman polimeros resinosos, que de acuer
do con las Patentes E.U.A. 2,425,320 y 2,606,155, son utiles como -

irhibidores de la corrosidn. Las sales por adicion de acido triclo-
roacético de los emino compuestos de formula XI s;>n ﬁtizl.es como her

bicidas, por ejemplo contra Sorghum halepense (Johns;)n gress), Seta-
ria glauca (yellow foxteil), Setaria viridis (green foxtail), Cyno-

don dactylon (Bermude grass) y Agropyron repens (quackgrass).

Los compuestos de partide (I) de esta invencién, son fenil
hidrazinas conocidas. la l-benzoilhexehidro-hﬁ-—azepin-h-ona se -
prepara como se muestra en la Preparacién.

Para llevar a cabo el proceso de la presente invencion, -
la fenilhidrazina de formula I seleccionada, es reflujada con i-bep_
zoilhexahidro-hH-azepin—h-ona. en un solvente tal como etanol, ben-
ceno, tolueno y semejentes. En la forma preferida de esta invencion »
se agrega un catalizador dcido tal como acido acético en une canti-
dad de aproximademente 0.25 a 1.5%, calculada so;nre la cantidad de
solvente, para cbtener mayores rendimientos. El tiempo total de -
la reaccion puede variar entre media y cuatro horas, a la tempera-
ture de r;aflujo del solvente. AL final de la reaccién, el producto
se aisla por medios convencionales tales como, cristalizecidn ~ - =
filtre.cién, extraceidn y semejantes. .

La l-benzoilhexshidro-UH-azepin-lb-ona fenilhidrazona asi
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obtenida (II), se calienta entonces con acido férmico de une concen-
tracion de 88 a 99%, durante un perfiocdo generalmente entre 10 minu--
tos y 2 horas, para proporcioila.r 3-benzoil-l,2,3 J4,5 s6-hexahidrosze~
pino[4,5-bJindol impuro (III) que se aisla y purifica por procedimien
tos convencionales tales como vertiendo la mezcla de reaccidn scbre -
agua helada, recogiendo el producto resultante por filtraci;Sn ¥y recris
talizando, cromatograf:iando, o extrayendo el producto para obtener-
3-benzoii-1,2,3,h,s,s-hexahidroazepino[h, 5-bJindol (III) puro.

El 3-benzoil~l,2,3,%,5,6-hexshidrcazepinol 4,5-b)indol asi
obtenido se reduce con un hidruro de metal, preferentemente hidrur;n de
aluminio y 1litio, en solucidn de tetrshidrofureno. La reaceion se -
lleva & cabo primero, generalmente bajo nitrégem; durante un peri’.odo de
aproximedamente media hora a ocho horas apro;timadamente a la temperg
tura smbiente, esto es, entre 20-30° C. Pueden usarse temperaturas
mayores o menores en la fase inicisl. Iuego, la temperatura se aumen-
ta hasta la temperstura de reflujo de la mezcla, y la mezcla se ca-
lienta durante un per{odo de entre 6 a 24 horas. ILos productos se
obtienen descomponiendo lg mezcle de reaccién, después de enfriar, -
con ague y una base tal como hidroxido de sodio o hi;iréxido de pota-
sio y filtrando la solucién. Por concentracidn del fiitrado se oOb-
tiene el deseado 3-bencil;-l,2 33,4, 5ﬁ-hexahidiroazepino[h,5—b]indol
(1v).

Ia separacién del bencil grupo del 3-beneil-1,2,3,4,5,6-he-
xghidroazepinolt,5-b]indol, se consigue por hidrogenolisis en presen~

cia de un eatalizador metal noble, por ejemplo, un catalizador paladio
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o platino (5a 10% de platino o paladio en vehfculo carbén). Le hi-
drogenolisis puede llevarse a cabo a una presién entre 10 2 75 1i-
bras de hidrégeno ¥ generalmente se completa dentro de 1 a 8 horas
a la temperafura gmbiente. Al finel de la reaccién, se separa el
catelizador por filtracién, el filtrado se concentra y el producto
impuro se purifice de la manera convencional, tal como por recris-
talizacion, formacion de una sal y tratemiento de la sal con una -
base, o semejantes.

El 1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b}indol (V) as{ ocbte-
nido, se acila con un anhidrido de écido tal como ephidrido %enzéi-
co, anhidrico acético, anhidrido propiénico y en el caso de desear-
se 3-formil-1,2,3,k%,5,6-hexehidroazepinol%,5+-b]indol, por acilacicn
con anhidrido acético formico (formado in situ a partir de 98% de -
gcido férmico y .anhidri‘do acético) a la temperatura ambiente. En =
lugsr de anhidridos écido, pﬁeden usarse cloruros o bromuros de aci
lo, por ejemplo, cloruro de acetilo, cloruro de propiomilo, cloruro
o bromuros de benzoflo de los mismos. La acilacidn puede llevarse a
cabo a tempera'bura.s. entre O y 3500, durante un periodo de entre 6 a
48 horas. Después de finalizar lea reaccién, la mezcla se vierte -
sobre ague, los solidos se recogen por filtracion y se purifican ge-
neralmente por reéristalizacién (o} cromatografia'para dar el 3-acil-
1,2,3, h,5,6-hexahidroazepino[il, 5-bJ}indol (VI)‘ deseado.

El 3-acil-1,2,3,k4,5,6-hexshidroazepinol ¥, 5-b]indol (VI) -
asi obtenido, se reduce con hidruro de metal tal como hidruro de -

aluminio y 1litio, en un solvente orgénico tal como éter dietilico,
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"éter aiisopropflico, tetrahidrofurano o semejante, generalmente a

temperaturas iniciales de entre alrededor de 0°C y'la temperatura ~

- ambiente’ (25-30°C)." Iuego,” la reaccidn se continta generalmente s-

la temperatura de reflujo de la mezcla durante un perfodo de 6 a 48

- hores. En la forma preferide de esta invencion, la reacciln se - =

1leva a cabo en una atmésfera de nitrdgeno. 'Ia mezcla de reaccién
luego sé descompone ’c'on- agus, Une sol;acién basica acuosa, tal como
hidroxido de sodio o potasio y agua y la solucién se filtra, el fil-
trado se concentra y el 3-alquil (o bencil)-l,2;3 ,}t,5,6-hexshidroaze
pino[k,5-b)indol (VII) asi obtenido, se purifica por medios conven-
cionales) gemeralmente por recristalizacién de solventes orgdnicos

tales como acetato de etilo, metanol, etanol y semejantes. =

El 3-alquil (o beneil)-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol,5-b)

‘indol (VII) asf obtenido, puede ser slquilado en la posicidn-6, de

maners convencional, con un bromuro de alquilo o yoduro d'e. alguilo,
tal como bromuro o yoduro de metilo, etilo, propilo, isopropilo o -
con un haluro de bencilo. En la forma preferida de esta invencion,
el 3-alquil (o bencil)-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol,5-blindol se
disuelve en una dialquilformamida o dialquilacetemidas, generalmente
en dimetilfomaﬁida, en une atmésfera de'nitrégeno ¥ & esto se le
agrega una suspensién de hid;mr; de sodio o potasio en aceite mine-
ral. A esta mezcla. se egrega el bromuro o yoduro de alquilo (o ben
cilo), generalmente & una temperatura baja tal como aproximadamente
0°C. 1Ie mezcla se deja reaccionar durante un perfodo de entre 10 mi-

nutos y L hora y luego a la temperatura ambiente durante un periodo
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de 6 a 48 noras. El producto de férmula X se obtiene vertiendo 1a

mezcla sobre agua y extrayendo el agua con un solvente orgénico no -
miscible en agua, tal como éter, hexanos Skellysolve B, be;lceno, elo
ruro de metileno o semejantes, y evaporando el solvente. El producto
puede ser mas purificado por recristalizacién, extraceion de impure-
zas, cromatograf{a, o} ﬁreparando sales soluﬁles en agua.tales cono -
clorhidratos, br.omhidra’cos, sulfatos o sales organicas semejantes
como los acetatos, cloroacetatos, benzoatos y sez.ne,jentes.

Como es evidente para aguellos peritos en la materia, mu-
chos de los diferentes pasos mostrados anteriormente en la secuencia
de formulas, son intercambisbles y no necesitan Lllevarse a cabo en
el mismo Orden como se muestra en esta ssaiencia. ‘As:,f, un 1,2,3,1+,5,6-
hexahidroézepino[h,S-b]indol (V) puede ser 6~alquii;s.do primero a - -
VIII, luego 3-aciledo (IX), seguido por reduccion con hidruro de alu
minio y litio pare dar un 3,6-dialquil-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepino
[4,5-b)indol X.

Los ejemplos siguientes son ilustrativos de los procesos y
productos de la presente invencién,pero no deben interpretarse como
1mites de la misma.

P:remracién 1-benzoilhexshidro-UH-szepin-t-ona

A. 1l-benzoilhexemetilenoimin [1-benzoilhexshidro-tH-ace-

pina]

Se agrego cloruro de benzoflo (60 ml.) en 200 ml de hexa-
nos Skellysolve B, & una solucidn que se revuelve, enfriade (bafio -

de hielo) de 200 ml de hexametilenoimine en 800 ml de hexanos Ske=--
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’
llysolve B. lLa mezcla entonces se lavo varias veces con acidd clor

2158

hidrico 1N ¥ con agua y se filtré_a través de sulfato de sodio anhi
d;r-o. Por evaporacién de hexanos. Skellysolve B y destilacion del -
residuo oleoso, se obtuvo 40.5 g de l—benzoilhexametilenoi;nina, -
punto de ebullicidn 150-160°C/1 sorr.
Andlisis calculado pera: Cpqf N0: T, 6.89
Hallado: N, 6.54.

B. Fermentecién de l-benzoilhexametilenoimina.

Se preparé un medio de 200 g de licor de macerado de maiz
(60% sélidos) » 100 g de dextrosa comercial, y 10 litros de agua co=-
rriente. EL pH se ajus'bé entre 4.8 y 5 v se agregaron 10 ml de acel
te de manteca de cerdo c;>mo wn preventivo de la-espuma- Este medio
se esterilizo y se inoculd con cultivo en crecimiento vegetativo de
‘72 horas de Sporotrichum .sulfurescens » ATCC Ti5¢ y después de incu-
baecion durante 2k horas a la temperatura de aproximadsmente 28° C,
usando una proporcién de aireacion de 0.5 litros por minuto y agi-
tacion a 300 r.p.m., el sustrato, 2 g de l-benzoilhexametilenoimina
en solucion en una centidad minima de acetona (aproximadamente 20 ml)
fue entonces agregedo a la fe'rmentacién. Después de un per:i'.odo adi-
cional de T2 horas de incubacidn a la misma temiaeratura ¥y aireacién,
dicho fermentado y micelio se separaron por filtracion. El mice-.
lio se lavd con agua y el agua Ge lavado se agreg6 al filtrado -
del fermeni;ado. El £iltrado del fermentado asi obtenido se extra
Jo cuatro veces con un volumen de cloruro de m;atileno igual a un

cuarto del volumen de filtrado. Ios extractos mezclados se lavaron
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con un cuarto de volumen de agua destilade y el solvente se 'separé

por destilacidn para dar un residuo.

El residuo asi ocbtenido se croma‘bografic’: scbre Florisil
Y se eluy6 con hexanos Skellysolve B conteniendo i)roporciones cre-
cientes de acetona. EL elufdo de 25% acetona~75% hexanos Skelly--
solve B, i aproximedamente 250 mg de l-benzoilhexahidro-iH-azepin-
h-ona y el elufdo de acetona did 1l-benzoil-l-hidroxihexshidro-UH--
azepina determinado por cromatografia en capa delgada.

C. Oxidacidn de l-benzoii-ll-hidroxmexahidro-hH-azepina

La 1-benzoil-4-hidroxihexehidro-kH-azepina asf obtenide
se disolvio en acetona ¥y se oxidd = la temperatura embiente por -
agregado de un exceso visible de reactivo Jones  (reactivo acido
erémico 2.67M, preparado a partir de 26.7 g de tridxido de ;:romo y
23 ml de acido sulfurico, dilufdo hasta 100 ml con agua). El exce
so de oxidente se destruyd por. el agregado de alcchol isopropilico
y la mezcla se evapord hesta sequedad. Se agregd agua (20 ml) y -
el producto se extrajo con 20 ml de cloruro de m;etileno. El extrac
to se evaporé haste sequedad y la l-benzoilhexahidro-4H-azepin-4-ona
residual a.s{' obtenida se mezeld con el mismo producto obtenide di--
rectamente de la bioconversién.. El producto mezclado se crometogra
£10 sobre una columna de Florisil {silicato de magnesio anhidro). -
La columne se eluy6 con hexanos Skellysolve B conteniendo proporeio-
nes crecientes de acetona y aquellas fracciones conteniendo el pro-
ducto deseado, como se determind por cromatografi'a en capa delgada,

se mezclaron y evaporaron para dar aproximadamente 770 mg de l-ben-
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zoilhexahidro-hH—azepin-h-ona como un aceite, punto de ebullieidn 170-

174° ¢/0.3 torr., que cristalizd lentamente.

Indlisis calculado para: Cy5H N0, 2 C, 71865 E, 6.96; N, 6.45.
Hallado: C, TL.51; H, 7.25; N, 6.46.
Ejemplo 1  Fenilhidrazona de l-benzoilhexahidro-4H-azepin-k-ona

Une mezcla de 20 g (0.092 mol) de l-benzoilhexahidro-4H-

azepin-lb-ona, 10.5 g de fenilhidrazina (0.097 mol), 200 ml de eta-

nol ghsoluto y 1.5 ml de éeido acético, se reflu,jé durente un perig

do de 1 hora y luego se enfrié en un befio de hielo. ILos cristales

formados; que se recolectzron por filtracién, se lavaron con - - =-

etanol y se secaron pera dar 20.8 g (7 %) de fenilhidrazona de - -

1-benzoilhexshidro-bH-azepin-4-ona de punto de fusidn 185-190°¢.

Ejemplo 2 p-metoxifenilhidrazona de 1-benzoilhexahidro-4H-azepin~
L-ona

Una solucidn de 120.1 g (0.869 mol) de p-metoxifenilhidrg
zina, 172.0 g (0.792 mol) de l-benzoilhexahidro-#H-azepin-l-ona y
12.9 ml de deido acético glaciel en 1725 ml de etanol absoluto, se
reflnjo en una atmosfera de nitrégeno durante un per{odo de 1 hora.
La mezela de reacc.i.én entonces se enfrid y se concentrd bajo presipn
reducida. EL producto que habia cristalizado de la soiucién, se r;a-
colectd por filtracidn, se lavé con etanol y se secO para dar - =
108.9 g de l-benzoilhexahidro-4H-azepin-k-ona p-metoxifenilhidrazona
de punto de fusitn 155. 5-166. 5° C. Se obtuvo una segunda recolec~
cidn por concentraciéx; de los l{quidos madres, dando una centidad -

adicional de 32.9 g de manera que el rendimiento total fue 53%.
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Ejemplo 3  m-metoxifenilhidrazona de l-benzoilhexehidro-lkH-azepin-
l-ona

A una solucidn de hidrdxido de sodio acuoso 3W (300 ml) y
éter (300 ml) se agreg.aron 62.7 ;5 (0.360 mol) de clorhidrato de - =
m-metoxifenilhidrazina. Esta mezcla se revolvid hasta que el mate-
rial estuvo en solucién, se separo la capa etérea ¥ la capa acuosa
se extrajo con éter aﬁicional. La cepa etérea y los extractos se la-
varon con salmueras, se secaron sobre cafboﬁato de potasio anhidro y
se concentraron bajo presién reducida a aproximadamente 25°C para -
dar un residuo. A una solucidn del residuo en 500 ml de etanol, se
agregd una solucidn de l-benzoilhexahidro-kH-azepin-4-cna (65 g; 0.3
mol) en 300 ml de etanol y 5 ml de écido acético. ILa solucion resul
tante se reflujd bajo nitrdgeno durante 1 hora y luego se concentrd
bajo presién reducids. El producto que eristalizd de la mezcla de -
reaccidn parclelmente concentrada, se recog16 por filtracién, se la-
v con etenol y se secd para dar 45.2 g (h.7%) de m-metoxifenilhi-
drazona de l-benzoilhexahidro-bH-azepin-b-ona de punto de fusidn -
153-159° C.
Ejemplo & o-metoxifenilhidrazona de l~benzoilhexshidro-tH-azepin-

Lwona

A una mezcla de hidrdxido de sodio acuoso 3N (300 ml) y
300 ml de éter, se agregd, mientras se revolvia, 62.7 g (0.360 mol)
de clorhidrato de o-meto;ifenilhidrazina. Después de conseguirse la
solucion, la capa scuosa se saturd con cloruro ge sodio, se separd

de la capa etérea ¥y se extrajo con éter. La capa etérea ¥y extractos
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mezelados se lavaron con selmuera, se secaron sobre carbonato de po-

tasio y se concentraron bajo presién reducida a 250 C para dar un re
siduo. El residuo se disolvid en 500 ml de etenol y fue asi agrega~
do & une solucidn de 65 g (0.300 mol) de l~benzoilhexahidro-liH-aze~-
pin-i-ona en BOE) ml de etenol y 5 ml de gcido acético. Lav mezcla se
reflujo durante 1 hora Y se concentro bajo presién reducida. EL re-
siduo resultante se cristalizd de etanol pars da;c' un total de 34.3 g
de o-metoxifenilhidrazona de i—benzoilhexahidro-hH-azepin—h-ona de -
punto de fusidén 1h5-154° C.
Ejemplo 5 p-fluorofenilhidrazona de l-benzoilhexshidro-bH-azepin-~
hwong

A una solucidn de 300 ml de hidrdxido de sodio 3N y 300 ml
de éter, se agregd, mientras se revolvia, ;58.3 g (0.360 mol) de clor
hidrato de p-fluorcfenilhidrazina. Cuando se obtuvo la solucidn, la
capa acuosa se saturd con cloruro de sodio, se separé de la capa eté_
rea y se extrajo con éter. la capa etérea y los extractos se- mezela
ron, se lavaron con salmuera, Se secaron sobre carbonato de potasio
anhidro y se concentraron al vacio (a. sproximadamente 25° C), para -
dar un residuo. El residuo se d.isolvié en 500 ml de etanol y asi -
fue agregedo a una soluciodn de 65 g (0.3 mol) de l-‘benzoilhexahi;iro-
4H-azepin-b-ona en 300 ml de etanol y 5 ml de acido acético. Ia so-
lucidn resultente se reflujé durante 1 hora en una astmOsfera de ni-
trég.eno y se concentrd bajo presidn reducida. EL produ;:to que cris-
tagl.izé de la mezcla c;)ncentrada ’ .se recogid por filtracidn, se lavo

con etanol y se seco para dar 32.7 g (33.3%) de p-fluorofenilhidra-
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zona de l-benzoilhexshidro-UH-azepin-lb-ona de punto de fusiéﬁ 150~ -
162°C.
Ejemplo 6  o-tolilhidrazona de l-benzoilhexshidro-lH-azepin-i-ona
A 400 ml de solucion de hidréxido de sodio acuoso 3Ny -
400 ml de éter, se agregd 79.3 g (0.5 inol) de clorhidrato de o-tolil-
hidrazina. Después de obtener la solucién, le capa acuosa se saturd
con -cloruro de sodio, se separé de la ca;pa etérea y se extrajo con -
éter. Ia capa etérea ¥y extractos mezclados ge lavaron con salmuera,
se secaron sobre carbonato de potasio anhidro y se concentraron bajo
presién reducida a 250 C para dar un residuo. Este residuo, disuel-
to en T00 ml de etanol, se mezcld con una solucidn de 108.6 g (0.5 mol)
de l-benzoi]hexahidro-ll-H-azepin-il--one. en 400 ml de etanol y 6.95 ml
de &cido acético. Ia solucidn resultante se refluj6 durante un pe-
rfodo de una hora en una atmosfera de nitrégeno ¥y lv'u.ego se concentro
bajo presitn reducida. EL residuo que se obtuvo se cristalizé de eta
nol para dar 29.7 g de o-tolilhidrazona de l-benzoilhexahidro-ii-aze-
pin-lb-ona de punto de fusidn 135-141°C. Se obtuvo otre recoleccidn
de 4.85 g, proporcionando asi un rendimiento total de 21.5%.
Ejemplo 7  p-tolilhidrazona de l-benzoilhexshidro-UH-azepin-4-ona
De la manera indicada en Bjemplo 6, una solucidn etandlica
recientemente preparada de p-tolilhidrazina (de 58.5 g de clorhidrato
de p-tolilhidrazina), se hizo reaccionar en presencia de acido acéti~
co ¥ en solucion etandlica con l-benzoilhexahidro-UH-azepin-k-ona -
(160 g) para dar en dos recolecciones 26.9 g de p-tolilhidrazona de

1-benzoilhexshidro-sH-azepin-b-ona de punto de fusidn 145-155°C.
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Ejemplo 8  p-etilfenilhidrazona de l-benzoilhexahidro-4H-azepinel-
ona,

De la misma manera indicada en Ejemplo 1, se calentd 1-ben
zoilhexahidro-LH-azepin-k-ona con p-etilfenilhidrezina en etenol ab-
soluto en presencia de acido acético para dar p-etilfenilhidrazona -
de l-benzoilhexshidro-bH-azepin-4-ona.

Ejemplo 9 p-propoxifenilhidrazona de l-benzoilhexshidro-iH-azepin-
h-ona

De la manera indicada en Ejemplo .l, se calentd p~propoxife=-
nilhidrazina con l-benzoilhexahidro-tH-azepin-l-ona en etanocl sbsolu~
to, en presencia de seido acético para dar p~propoxifenilhidrazona de
1-benzoilhexshidro-#H~-azepin-k-ona. )

Ejemplo 10 o-clorofenilhidrazena de l-benzoilhexshidro-lH-azepin-
Yeona

De la manera indicada en Ejemplo 1, se hizo reacciomar - -
o=clorofenilhidrazina con l-benzoilhexashidro-UH-azepin-k-ona en eta-
nol sbsoluto en presencia de écido acético para dar o-clorofenilhi-~
drazona de l-benzoilhexshidro-liH-azepin-li-ona.

De la manera in‘dieada en Ejemplo l, pueden prepararse otras
fenilhidrazonas Qe 1-bénzoilhexahidro-ll-H-azepin-ll-ona sustitufaas, ca
lentando una fenilhidrazina sustitufda seleccionada con l-benzoilhe-
xehidro-4H-azepin-l-ona, disuelto en etanol, en presencia de geido -
acético. Los compuestos representativos asi obtenidos incluyen: =
m—;etilfenilhidrazona; o~etilfenilhidrazona; p-propilfenilhidrazona;

o-propilfenilhidrazona; m-propilfenilhidrezona; p-isopropilfenilhidra
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Zona; o-isopropilfeni;idéazgag-5orofenilhidrazona; o-bromofenil-

hidrazona; m-fluorofenilhidrazona; o-etoxifenilhidrazona; m-eboxife-
nilhidrazons; p-isopropoxifenilhidrazona; o-propoxifenilhidrazona; -
3,4-diclorofenilhidrazona; 2,3-difluorofenilhidrazona; 2, 3-d:t..‘bromofe-
nilhidrazona; 3,4-dimetilfenilhidrazona; 2,3-dimetilfenilhidrazona; -
2,3-dietoxifenilhidrazona; 2-etoxi-~3-fluorofenilhidrazona; 2-bromo=i-
propoxifenilhidrazona; 2-metil-k-clorofenilhidrazona; y semejantes de
1-benzoilhexshidro-lH-azepin-l-ona.
Ejemplo 11  3-benzoil-1,2,3,4,5,6-hexshidroazepinolk,5-blindol

Una mezcla de 5 g (16.3 mnols) de la fenilhidrazona de l-ben
zollhexahidro-bH-azepin-t-ona y 35 ml de acido férmico al 97% se ca-~
lento en un bafio de vapor en una atmdsfera de nitrégeno durante 20 mi
nutos. Luego se vertid en agua hela.'da dando un sélido pardo oscuro
que se recogid por filtracidn, se lavo con aguae y se secé al vacfo
para dar 4.5 g de producto Aimpurm Este material se cromatografglé
sobre 300 g de silica gel con mezclas de 15-30% de acetona y el res-
to ciclohexano. El producto asi obtenido se evapor6 ¥ se eristalizd
de metanol-agua para dar 1.9 g (40%) de 3-benzoil-l,2,3,k4,5,6-hexshi-
droazepino[¥,5-b]indol de punto de fusién 169-170° C.
Mndlisis calculado para CygH ghy0: €y 78.59; H, 6.25; N, 9.65.

' Hallado: C, 78.26; H, 6.22; N, 9.43.
Ejemplo 12  3-benzoil-9-metoxi-1,2,3,%,5,6~hexahidroazepinoll,5-b]
indol
A 100 ml @e solucion de cloruro de hidrégeno,, gproximada~-

mente 3N en etanol absoluto, se agregaron 3.37 g (0.010 mol) de p-me
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toxifenilhidrazona de l-benzoilhexehidro-iH-azepin-b-ona. Esta -
mezela se calentd en el bafio de vapor durante un perfcio de T minu-
tos, luego se ve;:-tié scbre agua heladas. EL sélido se rec0g15 por -
i‘iltracién, se lavo con agua y se disolvid en cloruro de metileno.
Ia solucidon en cloruro de metileno se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, se concentrd hasta aproximademen:l;e 10 ml y se vertidé sobre
una columna conteniendo 250 g de alimina neutra. ILa columna se elu-
y6 con acetato de etilo 80%-hexanos Skellysolve B 20% y el producto
r;asultante cristalizd de acetato de etilo para dar 0.3 g (9.37%) de
3-benzoil~9-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol#,5-b]indcl de pun-
to de fusifn 129.5-133° ¢ (descomposicidn).

Ejemplo 13  3-benzoflo-8-metoxi-1,2,3,k,5,6-hexahidroazepinol 4,5~
blindol y 3-benzoil-l0-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidroaze
pinol%,5-b]indol

Una mezela de 43.9 g (0.130 mol) de m-metoxifenilhidrazona
de 1-benzoilhexahidro-4H-azepin-b-ona y 195 ml de acido férmigo al

88%, se calentd en un bafio de vapor en una atmosfera de nitrdgeno du

rante un periodo de 30 minutos. Iuego se enfrid y se vertid -

scbre agua helada. Ia mezcla resultante se extrajo con cloroformo,
los extractos cloroférmicos se lavaron con agua, se secaron sobre

sulfato de magnesio anhidro y se concentraron al vacio. Bl residuo
resultante se cromatografié sobre 2.2 kg de silica gel con une mez~
cla de acetato de etilo al 60%-ciclohexano al 40%. Se recolectarcn
veinticinco fracciones de 1.5 litros. La primera banda obtenida de

fracciones 8-11, se cristalizo de cloruro de metileno-acetato de - -
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etilo para dar 2.66 g de 3-benzoil-10-metoxi-1,2,3,k,5,6-hexahidro~
azepinol4,5-b)indol de punto de fusién 263.5-267°C. Una segunda re
coleccion de este material se obtuvo pesando 0.185 g (rendimiento -
total 6.82%). El producto cuando se recristalizd de cloruro de me-
tileno-metancl did 3-benzoil-10-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino
[4,5-blindol puro de punto de fusidn 26%. 5-266.5°C.
Analisis caleulado para Cogtloglp0s: G5 T%.97; H, 6.29; N, 8.7h4.
Hallado: C, Th4.b9; H, 6.63; N, 9.0L.

El segundo isémero, obtenido de fracciones 14-17, se crig
talizd de cloruro de mef:lleno-acetato de etilo para dar 5.86 g de -
3-benzoil-8-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino[4,5-b]indol de pun-
to de fusién 201.5-2030 C. También fue obtenids una segunda. frac-
cion de 3.98 g del mismo material.. Por la recristalizacion del pro
ducto de cloruro de metileno-metanol, did 3-benzoil—8-met6xi-l,2 23,
L,5,6-hexahidroazepinol4,5-blindol puro ;ie punto de fusidn 202-203.500.
Anélisis calculado para Cootinglpy Cs 74.97; H, 6.29; N; 8.74

' Halledo: C, Th.77; H, 6.50; N, 8.62.
Ejemplo 14 3-benzoil-T-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinolk,5-b]
indol

Une mezcla de 29.9 g (0.0888 mol) del o-metoxifenilhidra-
zona de l-benzoilhexshidro-4H-azepin~4-~ona y dcido férmico al 88%
(120 ml) se calentd en un baio de vapor en una atmésfera de nitro-
veno durante un per{odo de 30 minutos y se vertio E!.uego sobre -
2.5 litros de agua helafda. Esta mezcla se extra:jo con cloroformo,

’,
los extractos cloroformicos se lavaron con agua, se secaron sobre-
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carbonato de potasio anhidro y se concentraron bajo presién reduci
da para dar un residuo. Este residuo se cromatografid soﬁre silica
gel (1.5 kg) y se eluyd con acetato de etilo al 60%-ciclchexano al
Lo%., El producto asi ;:ab‘tenido se cristalizo de cloruro de metileno-
acetato de etilo para dar 1l.15 g de 3-benzoil-T-metoxi-l,2,3,4,5,6-
hexahidroazepino[4,5-b]indol de punto de Pusidn 203-20%.5°C. Una -
segunda recoleccidn de 0.754 g se dbtuvo del mismo material propor-
cionando un rendimiento total de 6.69%.
Anglisis ealculado para 020H20N2 3 ¢, 7h.97; H, 6.29; N, 8.7%

Hallado: C, 75.00; H, 6.45; N, 8.92.

Ejemplo 15 3-benzoil-9-flnoro-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinof k,5-

blindol

Una mezcla de 3.25 g (0.0L mol) del p-fluorofenilhidrazo-
ha de l-benzoilhexahidro-hH-azepin-4-ona en écido formico al 88%,
(15 ml) se reflujo bajo nitrdgeno, por un pe;'{oao de 30 minutos y
la mezcla de rea;:cién entonc.es se vertio sobre agua helada. La =
mezcla semi solida 'oscura resultante, se extrajo con cloroformo.
Los extractos clorofdrmicos se lavaron con agua y se secaron sobre
sulfato de magnesio anhldro, se trataron con 10 g de silica gel y
se concentraron bajo presidn reducida. Bl sélido granular re sui-
tante, se vertio cuidadosamente sobre una columa de 200 g de si-
lica gel y se eromatografid con acetato de etilo al 60%-ciclchexa-
no al 40%. Ios elufdos se mezclaron, se concentraron y el produc-

t0 resultante crist'alizé de acetato de etilo-hexanos ESkellysolve B,

para dar 1.072 g (34.8%) de 3-benzoil-9-fluoro-1,2,3,k4,5,6-hexahi-
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droazepino[4,5-blindol de punto de fusién 131-133° C. Este material
se recristalizd de acetato de etilo-hexanos Skellysolve B para dar
3-benzoil-9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b]indol, de pun
to de fusién 165-167°C.

Anelisls calculado para 019H17N20F:

C, T.00; H, 5.56; N, 9.09; F, 6.16.
Hallado: ¢, 73.57; H, 6.02; N, 8.89; F, 5.93,
Ejemplo 16 3-benzoil~T-metil-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol,5-
blindol

Una mezela de 31.3 g (0.0975 mol) del o-tolilhidrazona de
1-benzoilhexahidro-tH-azepin-4-ona se reflujé en 290 ml de acido =
rérmico al 88% en una atmésfera de nitrdgeno durante un pericdo de
30 minutos. La mezcla de reaccion se vértié sobre agua helada, se
extrajo varias veces con cloruro de metileno, los extractos de clo-
ruro de metileno se mezclaron, se secaron scbre sulfato de magnesio
anhidro y se concentraron bajo presién reducida para dar un residuo.
Este residuo se crcmatOgrafié sobre i-S kg de silica gel usando ace
tato de etilo al f0%-ciclohexano al b0%. Las fracciones se mezela-
ron, se cristalizaron y se concentraron para dar un s01ido que se
recristalizo de acetato de ebilo-hexanos Skellysolve B para dar - -
10.0 g de 3-benzoil-T-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinolt,5-b]in=
dol de punto de fusidn 187-188.5°C. Una segunda fraccidn de 1.26 g
del mismo material, se Obtuvo aumentando el rendimiento a 37.9%. =
La recristalizacion de este material de acetato de etilo did 3~ben-

z0il-T-metil-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepino[ 4,5-b]indol puro de punto
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Mndlisis calculado para CEOHEONQO: ¢, 78.92; H, 6.62; N, 9.20.

Hallado: C, 78.70; H, 6.79; N, 8.99.

fusidn 189-190° c.

Ejemplo 17 3-benzoil-9-metil-1,2,3,4,5,6~hexehidroazepinol k,5-b]
indol
Una mezcla de 26.9 g (0.0837 mol) de p-tolilhidrazona de
1l-benzoilhexshidro-tH~azepin-k-ona se reflujé, mientras se revolv:ia,
con 125 ml de dcido formico al 88% en una at;nésfera de nitrogeno, -
durante un per:".odo de’ 30 minutos. La mezela .de reaceidn se> vertid
en agua helada, luego se extrajo varias veces con cloroformo. Los.
extractos cloroférmicos se lavaron con agua, se secaron sobre sulfa-
to de magnesio anhidro y se concentraron bajo pr;sién reducida. El
residuo resultante se cromatografic') en una columna .conteniendo 1 kg
de silica gel, usando una mezcla de acetato de etilo al 60%-ciclche-
xano al 40%. Los elufdos se mezclaron ¥y concentraron para dar -
10.33 g de producto (40.6% de rendimiento) que se recristalizd de -
cloruro de metileno-metanol para dar 3-benzoil-9-metil-i,2,3,4,5,6-
hexshidroazepino[4,5-b)indol puro, de pumto de fusién 210-211°C.
Mnélisis calculado para Cofogp0: G T8.925 H, 6.62; N, 9.20.
. Hallado: €, 78.30; H, 6.80; N, 9.10.
Ejemplo 18  3-benzoil-7-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinolk,5-b]
indol
De la manera indicada en Ejemplo 1l, la o-clorofenilhidra

zona de l-~benzoilhexehidro-tH-azepin-t-ona se calentd en acido £or-

mico para dar 3-benzoil~T-cloro-1,2,3,4,5,6-hexehidroazepinol¥,5-b]
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Ejemplo 19  3-benzoil-9-etil-1,2,3,4,5,6~hexahidroazepinol 4,5-b]

indol

De la maners indicada en Ejemplo 11, la p=etilfenilhidre-
zona de l-benzoilhexshidro-YH-azepin-4-ona, se calentd en acido for-
mico para dar 3-benzoil-9-etil—l,2,3,4,5,6-hexahidroa%epino[h,5~bjig
dol.

Ejemplo 20  3-benzoil-9-propoxi-l,2,3,%,5,6-hexahidroazepinoll,5-
bJindol

De la manera indicada en Ejemplo 11, la p-propoxifeniihi~
drazona de l-benzoilhexahidro-4H-azepin-4-ona, se calentd en écido
férmico para dar 3-benzoil-9-propoxi—1,2,3,#,5,6§hexahiaroazepino
[4,5-b]indol.

De la misma mmere indicada en Ejemplo 11, se obtienen otros
3-benzoil sustitufdos 1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino[4,5-b]indoles, ca
lentando una fenilhidrazona sustitufda de l-benzoilhexahidro-iH-aze-
pin-4-cna con édeido férmico. Compuestos representetivos, esi obteni
dos, incluyen: 3-ben;oil-8-etil-l,2,3,h,5,6-hexahidroazepino[h,s-b]
indol; 3-benzoil-10-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinoll,5-blindol;
3-benzoil-T-etil-1,2,3,k4,5,6-hexshidroazepinol 4, 5-bJindol; 3-benzoil-
9-propil-1,2,3,k%,5,6-hexshidroazepinol ¥,5-b]indol; 3-benzoil-T-pro-
pil-1,2,3,4,5,6-hexahidroezepinol 4,5-b]indol; 3-benzoil-8-propil-l,
2,3,4,5,6-hexahidroazepinol #,5-b]indol; 3-benzoil-10-propil-1,2,3,-
k,5,6-hexehidroazepinol t,5-b]indol; 3-benzoil-9-isopropil-l,2,3,4,5,

6-hexshidroazepino[4,5-b]indol; 3-benzoil-T-isopropil-1,2,3,4,5,6-
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hexshidroazepinol ¥,5-h}indol; 3-benzoil-9-clero-1,2,3,%,5,6-hexahidro
azepinol 4,5-b]lindol; 3=benzoil-T~bromo-1,2,3,%,5,6-hexshidroazepino-
[4,5-b]indol; 3-benzoil-8-fluoro-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol¥,5-b]-
indol; 3~benzoil-10-fluorc-l,2,3,k4,5 s6-hexahidroazepinol & ,5-bJindol;
3-benzoil-T-etoxi-1,2,3,4,5,6-hexehidroazepinol ¥,5-b]indol; 3-benzoil-
8-etoxi-1,2,3,4,5,6-hexaehidroazepinol 4,5-b]indol; 3-benzoil-9-isopro-
poxi-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol 4 ,5-b]indol; 3~benzoil-8,9-dicloro-
1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinolk,5-b]Jindol; 3-benzoil-9,10-dicloro-1,2~
3,4,5,6-hexahidroazepinol t,5-b]indol; 3-benzoil-T,8-difluoro-1,2,3,%4,
5,6-hexehidroazepinol 4,5-b]indol; 3-benzoil-T,8-dibromo-1,2,3,k4,5,6-
hexshidroazepinollt,5-b]indol; 3-benzoil=-8,9~dimetil~1,2,3,k4,5,6~hexa~-
hidroazepinol 4, 5-b]indol-3-benzoil-9,10-dimetil-1,2,3,k,5,6-hexehidro
azepinol4,5-b]indol; 3-benzoil~T,8-dimetil~l,2,3,4,5,6-hexahidroazepi
nol4,5-b)indol; 3-benzoil-T,B8-dietoxi-1,2,3,k4,5 ;6-hexshidroazepinol 4,
5-blindol; 3-benzoil-T-etoxi-8-fluoro-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepino-
[4,5-b]indol; 3-benzoil-7-bromo-9-propoxi-l,2,3,k4,5,6-hexahidroazepi-
nol%,5-b]indol; 3-benzoil-T-metil-9-cloro-1,2,3,k4,5,6-hexshidroazepi-
nol4,5-b]indol y semejantes.
Ejemplo 21  3-benzil-1,2,3,4,5,6-hexshidroazepinol 4,5-b]indol

A vna mezcla de 6 g de hidruro de aluminio y litio en 400 ml
de tetrahidrofurano seco, se agregc':, mientras se revuelve, una solu-
cidn de 6 g (20.6 mmols) de 3-benzoil-1,2,3,%,5,6-hexahidroazepino-
[l{,s-‘o]inaol en 150 ml de tetrshidrofurano. EL agregado se llevd a
cebo en una atmosfera de nitrogeno durante una hora. Ia mezcla .re-

sultante se revolvid & la temperatura ambiente (aproximsdsmente 2500)
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durante unas 4 horas y luego se reflujé durante 18 horas. La mezcla
entonces se enfrid en un bafio helado y se trato primero con 6 ml de
agua, luego con 6 ml de solucién de hidrdxido de sodio al 15% ¥ lue-
go con 18 ml de agua. Bsta mezcla se revolvid durante 2 horas y lue
go se filtro. EL filtrado se concentrd bajo i)resién reducids para -
dar un residuo y el residuo se cristal.izé de acetato de etilo-hexanos
Skellysolve B, para dar 3.37 g (59%) de 3-benzil-1,2,3,k4,5,6-hexahi-
droazepino[k,5-b]indol de punto de fusién 116-117° C.

Andlisis caleulado para Cl9H20N2: c, &.57; H, 7.30; XN, 10.14.
Hallado: C, 82.3%; H, 7.52; N, 10.0k.
Ejemplo 22  3-benzil-9-metoxi-l,2,3,4,5,6-hexahidroazepinoll,5-b]
indol "

A una suspensién helads de 1 g de hidruro de aluminio y li-
tio en 100 ml de tetrahidrofurano, se agrego 1 g (0.00312 mol) de -
3-benzoil-9-metoxi-1,2,3,4,5 ,6—hexahidroazeiaino[h,5-b]indol v la mez-
cla se reflujd en una atmdsfera de nitrégeno durante un pericdo de -
18 horas. Iuego, la mezcla se enfrid en un bafio helado y se tratd =
sucesivamente con 1 ml de sgua, 1 ml de solucidn de hidrdéxido de so-
dio acuoso al 15% y 3 ml de ague. La mezcla r;esultante se £iltrd y
el filtrado se concentrd al vacfo pars dar un s6lido que se recris-
talizo de acetato de etilo para dar 0.773 g (81%) de producto que =
otra vez se recristalizo de acetato de ebilo-hexanos Skellysolve B
para dar 3-benzil-9-metoxi-1,2,3,4,5 ,6-hexahidroazepino[4 ;5=bJ]indol

puro de punto de fusidn 127.5-129.5°C.
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Andlisis calculado para: Coglinol,0: €, 78-%0; H, 7.24; N, 9.14

Hallado: C, T8.54; H, 7.35; N, 9.k2.
Ejemplo 23  3-benzil-8-metoxi-1,2,3,4,5,6 -hexahidroaéepino[h ,5-b]
indol

A una suspension helada de 9 g de hidruro de aluminio y
litio en 900 ml de tetrahidrofurano, se agregaron, mientras se re~
volvia 8.92 g (0.0279 mol) de 3-benzoil-8-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexa-
hidroazepinoll,5-b}indol. Ia mezcla se reflujd en una atmésfers -
de nitrogeno por wn perfodo de 18 horas, se enfrid en un bafio hela
do y se tratd sucesivamente con 9 ml de agua, 9 ml de hidréxido de
sodio acuoso al 15% y 27 ml de agua. Ia mezcla entonces se filtré,
el filtrado se eva.poré, el residuo se cristalizd de acetato de et;’L-
lo pra dar 6.62 g (77.-4%) de producfo que por recristalizacidn de -
acetato de etilo dio 3-benzil-8-metoxi-l,2,3,k4,5,6-hexahidroazepino
[4,5-b]indol de punto de fusion 146.5-147° C.
Andlisis calculado para CooBpplp0: € 78.%0; H, T.24; N, 9.1%4.

Hallado: C, T8.25; H, T.4k; N, 9.33.
Ejemplo 2%  3-benzil-10-metoxi-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol¥,5-b]
indol

A una suspensién helada de hidruro de aluminio y litio -
(3 &) en 300 ml de tetrahidrofurano se agregd, mientras se revolvia,
2.35 g (7.26 mnols) de 3-benzoil-10-metoxi-1,2,3,k4,5,6-hexahidroaze
pino[4,5-b)indol. La mezcla se reflujo durante 18 horas en una at-

’, . ., . ~ M
moOsfera de nitrogeno, luego se enfrid en wm bafio de hielo ¥y se tra-

£0 sucesivamente con 3 ml de agua, 3 ml de hidréxido de sodio acuo-
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50 al 154 y 9 ml de agua. La mezcla entonces se filtrd, se reco-

lectaron los sélidos, se lavaron con tetrshidrofurano y los lava-
dos y filtradoé se mezclaron y concentraron para dar un producto -
sblido impuro. Este producto se cristalizd de acetato de etilo-he
xanos Skellysolve B para dar 1.85 g (83.3%) de 3-benzil-lO-metoxi-
1,2,3,4,5,6-hexehidroazepinol 4,5-b]indol, que después de recrista~
lizacién de la misme mezcla de solvente tenia un punto de fusion de
163.5-164.5° C.
Analisis caleulado para: CogippN,0: €, 78.20; H, 7.24; N, 9.1k.
Hallado: C, 78.80; H, 7.42; N, 9.03.
Ejemplo 25 CLorhidrato de 3-benzil-T-metoxi-l,2,3,4,5,6-hexahi-
droazepino{l#,5-bJindol
A una suspension helada de 2 g de hidruro de aluminio y
litio en 200 ml de tetrahidrofurano, se agregd, mientras se revol-
via, 1.85 g (5.77 mmols) de 3-benzoil-T-metoxi-1,2,3,%,5,6-hexahi-~
droazepino[k,5-b]indol. La mezcla resultante se reflujé durante -
18 horas en una atmosfera de nitrégeno ¥ luego se descompuso por =
el agregado sucesivo de 2 ml de aéua, hidréxido de sodio acuoso al
15% (2 ml) y 6 ml de agua. La mezcla resultante se filtrd y el =
filtrado se concentrd bajo presir':n reducida para dar un residuo. =
Una solucidn de este residuc en acetato deetilo se acidificd con -
cloruro de hidrogeno metendlico y el clorhidrato eristalino resul-
tante se recolectd por filtracidn y se secd para dar 1.81 g (91.5%)
de clorhidrato de 3-benzil-T-metoxi-l,2,3,%,5,6-hexahidroazepino

[4,5-b]indol de punto de fusién 251-252.5° C. EL material recris-
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talizado de metanol-mcetato de etilo fundid a 247.248° ¢ (descampo~

2158

sicidn).

Anglisis celeulado paras 020523011“20:

C, T0.06; H, 6.76; N, 8.17; Cl, 10.3k.
Hallado: C, 70.15; H, 6.94; N, 8.12; Cl, 10.32.
Ejemplo 26  3-benzil-9-fluoro-l,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol4,5-b]

indol

A una suspensién helada de 8 g de hidruro de aluminio y
litio en 800 ml de tetrzhidrofurano seco, se agregé, mientras se =
revuelve, 6.9k g (0.0225 mol) de 3-benzoil-9-fluoro-1,2,3,%,5,6-he
xshidroazepinolk,5-blindol. La mezcla resultante se reflujé duran
te 10 horas bajo nitrégeno, se enfrid en un bafio de hielo ¥y se tra
+0 sucesivamente con 8 ml de agua, 8 ml de hidréxido de sodio acuo
S;J 2l 15% y 24 nl de agua. ILa mezcla se filtr6', los solidos se la
varon con tetrahidrofurano y el filtrado mezclado con los lavados
se concentrd al vacfo pare dar un residuo. El residuo se cristali-
z$ de acetato de etilo para dar 5.53 g. (83.6%) de producto que des
pués de recristalizacidn adicional de acetato de etilo dié 3-benzil-
9-fluoro-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b]indol @ punto de fusicn
143-144°c. |

Anfalisis calculado para 019H19N2F:

C, T7.525 H, 6.51; N, 9.52; F, 6.45
Helledo: C, 77.81; H, 6.52; N, 9.25; F, 6.25.
Ejemplo 27 Clorhidrato de 3-benzil-T-metil-l,2,3,4,5,6-hexshidroaze~

pino[4,5-bJindol
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Una solucion de 11.6 g (0.0376 mol) de 3-benzoil-T-metil-
1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol4,5-b])indol en 300 ml de tetrahidrofu-
rano, se agregé bajo nitrégeno, a una suspensic'm helads de 11 g de
hidruro de aluminio y lit}Lo en TOO ml de tetrahidrofurano, mientras
se revuelve. ILa mezcla resultante se reflujo durante 18 horas, se
enfrid en un bafio de hielo ¥y se tratd sucesi;ra.mente con 1l ml de agua,
11 ml de hidrdxido de sodio al 15% y 33 ml de agua. Esta mezcla se
£1ltrd y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. Una solu-
cidn del aceite residual en acetato de etilo, se acidificd con clo-
ruro de hidrogeno metandlico para dar 5.15 g (41.9%) de clorhidrato
de 3-benzil-T-metil-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinolk,5-b]indol, que -
despue's de recristalizacidn de metanol-acetato de etilo, fundiod a
210.5-212° ¢.

Anglisis calculado parea: 020H23N201:

C, 73.49; H, 7.09; N, 8.57; CL, 10.85.
Hallado: C, 73.09; H, 7.27; N, 8.18; €1, 10.60.
Ejemplo 28  3-benzil-9-metil-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinolk,5-b]

indol

Una solucidn de 9.56 g (0.0310 mol) de 3-benzoil-9-metil-
12,34,5,6-hexahidroazepinol 4,5-blindol en 300 ml de tetrshidrofura-
no, se agregé bajo una atmosfera de nitrégeno, & une suspensic'm he~
lade de 10 g de hidruro de aluminio y litio en 700 ml de tetrahidro
furano, miemtras se revuelve. La mezcla resultante se reflujé du~
rente 16 horas, se enfrid em un bafio de hielo y se tratd suce:siva-

mente con agua (10 ml), 10 ml de hidrdxido de sodio acuoso al 15%
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y 30 ml de agua. Esta mezcla se dejé revolviendo Qurente 1 hora,

luego se £11trd ¥ concentrd al vacio para dar un aceite que se - ~
eristalizd de acetato de e:bilo par;a dar tres recolecciones de pro-
ducto: 7.27 g que funde a 1&0.5-1&2%, 0.702 g que funde de 129=-=~
136°C y 0.395 g que funde de 123.5-134°C de 3-benzil-g-metil-1,2,-
3,4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b]indol (93% de rendimiento). Por re
cristalizacidn de este material de acetato de etilo-hexanos Skelly~
solve B, 416 un producto puro gue funde 1k2.5-143.5%.
Anglisis calculado para VN A 82.72; H, T.64%; N, 9.65.
Halledo: C, 82.38; H, 7.91; N, 9.96.
Ejemplo 29 3-benzil~T-cloro-1,2,3,%4,5,6-hexahidrcazepinol 4, 5-8]-
indol

De lz manera indicada en Ejemplo 21, se rednjo 3-benzoil-
T-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol #,5-b]indol, eon hidruro de aly
minio y litio para dar 3-benzil-T-cloro-1,2,3,k,5,6-hexahidroazepino-
[%,5-bJindol.
Ejemplo-30  3-benzil-9-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol ¥,5-b]in-

dol

De la manera indicada en Ejemplo 21, se redujo 3-benzoil-9-
etil-1,2,3,4,5,6-hexshidroazepinol¥,5-b]indol con hidruro de alumi-
nio y litio para dar 3-benzil-9-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino=
(%,5-p]indol.
Ejemplo 31  3-benzil~9-propoxi-l,2,3,k%,5,6-hexahidroazepinoll,5-b]

indol

De la manera indicada en Ejemplo 21, se redujo 3-benzoil--~
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9-~propoxi-1,2,3,4,5,6~hexahidroazepinol k,5-b]indol con hidrufo de =
aluminio y litio pars dar 3-benzil-9-propoxi-1,2,3,k4,5,6~hexahidro-
azepinol¥,5-b]indol.

De la menera indicada en Ejemplo 21, se obtienen otros -
3-benzil-sustitufdos 1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino[ 4,5-blindoles, re
duciendo 3-benzoil-sustituido 1,2,3,%,5,6-hexshidroazepinolk,5-blin
doles con un hidruro de metal tal como hidruro de aluminio y litio.
Compuestos representativos asi obtenidos incluyen: 3-benzil-8-etil-
1,2,3,%,5,6-hexshidroazepinol k,5-b]indol; 3-benzil-10-etil-1,2,3,k,
5,6-hexshidroazepinol k,5-b]indol; 3-benzil-T~etil-l,2,3,4,5,6~hexa-
hidroazepino[ 4,5-b]indol; 3-benzil-9-propil-1,2,3,k4,5,6-hexshidro-
azepino[4,5-bJindol; 3-benzil-T-propil-l,2,3,k,5,6-hexahidroazepi-
no[4,5-0]indol; 3-benzil-8-propil-1,2,3,4,5,6-hexshidroazepinoll,5-
blindol; 3-benzil-l0-propil-l,2,3,k,5,6-hexahidroazepinolk,5-bin~
dol; 3-benzil-9-isopropil-l,2,3,4%,5,6-hexahidroazepino[l,5-blindol;
3-benzil~T-iscpropil-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol k,5-b]indol; 3-ben
zil-9-cloro-1,2,3,%,5,6-hexahidroazepinol ¥,5-b]indol; 3-benzil-T-bro
mo-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol 4, 5~bJindol; 3-benzil-8-fluoro-1,2, -
3,4,5,6-hexshidroazepinol k,5-b]indol; 3-benzil-10~-fluoro~1,2,3,k4,5,«
6-hexshidroazepinolh,5-b]indol; 3-benzil-T-etoxi-1,2,3,k4,5,6~hexahi~
droazepino{k,5-blindol; 3-benzil-8-etoxi~1,2,3,4,5,6-hexahidroazepi-
nol4,5-bJindol; 3-benzil~10-etoxi-1,2,3,4,5,6-hexshidroazepinoll,5-
blindol; 3-benzil-9~isopropoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinolk,5-b]
indol; 3-benzil-8,9-dicloro-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinolt,5-b]indol;

3-benzil-9,10-dicloro-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol ¥,5-b]indol; =~ -
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3-benzil-T,8-difluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-bJindol;

3-benzil-T,8-dibromo-1,2,3,k4,5,6-hexshidroazepinol ¥,5-b)indol; -

3-benzil-8,9-dimetil-1,2,3,%,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b]indol;

3-benzil-9,10~-dimetil-1,2,3,4,5,6~hexahidroazepinol ¥,5-b]indol;

3~benzil-T,8-dimetil~1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b]indol; ~ -
3~benzil-T,8-detoxi~1,2,3,4,5,6-hexehidroazepinol ¥, 5-b]indol; 3-ben
zil-T-etoxi-8-fluoro~1,2,3,k4,5,6-hexshidroazepinol¥,5-b]indol; 3-ben
zil-7-bremo-9-propoxi-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol ¥, 5-b]indoL; 3--
benzil-7-metil-9~cloro-1,2,3,4,5,6-hexshidroazepinol k,5~b]indol y -
seme jantes.

Ejemplo 32 1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino[k,5-b}indol y ciclohexano-
sulfemeto del mismo )

Una solucion de 3-beneilo-l,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinolt,
5-b]indol (L g; 3+61 mmols) en 150 ml dé etanol, se tratd con 100 mg
de catalizador peladio al 10% en carbén y se hidxiogenolizo/ en un -
aparato Parr a una presic')n inicial de 50 libras por pulgada cuadra-
da de hidrégeno. Después de 1.5 horas la reaccién se completd ¥y se
elimind el. catalizador por filtracidn. El filtrado se concentro al
vacio para dar un residuo que se disolvio en 100 ml de benceno ¥y la
solucién se concentrd para dar 1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinolk,5-b]
jndol sdlido impuro. Este material se disolvid en 10 ml de acetato
de etilo y se traté con una solucidn de &cido ciclohexanosulfamico
(0.5 g) en 3 ml de etanol. Ia sal. eristalina que resulto se recris-

talizd de alechol isopro{lico-hexa.nos Skellysolve B, para dar 0.17 g

(13.2%) @e ticlohexanosulfemato de 1,2,3,k,5,6~hexahidroazepino[¥,5-
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blindol de punto de fusidn 164-165°C.

Analisis calculado para: °18H2 N,0.,S:

7373
¢, 59.15; H, 7.15; N, 11.50; 8, 8.77.
Hallado: ¢, 59.16; H, 7.47; N, 11.18; 8, 8.62.
Ejemplo 33 Clorhidrato de 1,2,3,4,5,6-hexshidroazepinol ¥, 5-b]indol

Une solucidn de 7.58 g (0.0407 mol) de 1,2,3,k4,5,6~hexsahi-
droazepino[4,5-bJindol, obtenido como en Ejemplo 32, en metanol-ace-
tato de etilo, se scidifico con cloruro .de hidrogeno metandlico. Ie
cristelizecion del clorhidrato resultante dio 6.Th g (7h.4%) de clor
hidrato de 1,2,3,%,5,6-hexshidroazepinol4,5-b]indol de punto de fu--
sidn 250.5~251.5°C- Después de recristalizacidn de metenol-acetato
de. etilo, el materiel tenfa un punto de fusidn de 247.5-248.5° C.

Analisis caleculado para 012H15N2Cl:

¢, 64.71; H, 6.79; N, 12.58; C1, 15.92.
Hallado: C, 64.93; H, 7.08; N, 12.70; Cl, 16.10.
Ejemplo 3%  9-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexshidroazepinol¥,5-b)indol y
clorhidrato del mismo
Una solution de 3-benzil-9-metoxi-1,2,3,k4,5,6-hexehidroaze-
pinolk,5-b]indol (5.21 g; 0.017 mol) en una mezcla de 47 ml de dcido
acético en 100 ml de etanol al 95%, se tratd con catalizador peladio
8l 10% ¥ cerbdn (1 g) y le mezcla se hidrogenolizd a une presién =
inicial de 40 El.ibras por pulgade cuadrade en un aparato Parr, duran-~
te dos horas. La mezcla de reaccidn entonces se filtrd a través de
Celite (tierra de diatomeas) y el £11trado se concentrd bajo presidn

reducide pare dar un residuo. El residuo se disolvid en agua, se -
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enfrio en un befio de hielo y se hizo alcalino con solucidn de hidré
xido de sodio. EL sdlido eristalino que se obtuvo asi se recogio -
por filtracidn, se lavd con agua y se secd al vacio para dar 3.53 g
de 9-metoxi-1,2,3,%,5,6-hexahidroazepinol4,5-blindol, punso de fu--
sidn 174-176° C.

Una solucidn de este material en metenol, se acidificd -
eon clorure de hidrégeno metanolico y la sal resultante se crista-
1126 de metanol para dar 3.96 g (92.3%) de clorhidrato de Q-metoxi-
1,2,3,4,5,6-hexshidroazepino[4,5-b]indol de punto de fusidn 23k-
236o C, que después de recristalizacion de metanol fue 235-235. 5°C.

Analisis calculado para Cl3H1701N20:

G, 61.77; H, 6.78; Cl, 14.03; N, 11.09
Hallado: G, 61.30; H, 6.85; C1, 1hk.1l; N, 20.99.
Ejemplo 35  8-metoxi-l,2,3,%4,5,6-hexshidroazepinoll,5-blindol y
el clorhidrato del mismo
Una mezela de 6.3% g (0.0207 mol) de 3-benzil-8-metoxi-
1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b]indol, etanol al 95% (200 ml)
y 1 g de catalizador paladio al 10% en car‘bén, se hidrogenoliz6 a
une, presic'm inicial de 39.5 libras por pulgada cuadrada durante 8
horas. Ia mezcla resultante se £iltrd a través de Celite (tierra
de diatomeas) y el filtrado se concen:bré al vacio parz dar un re-
siduo. El residuo se cristalizd de metanol-acetato de etilo para
dar 3.24 g (72.4%) de 8-metoxi~1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinoll,5-b]
indol de punto de fusidn 158-160.5° c.

Una solucidn de la base en metanol se acidificd con clo-
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dar clorhidrato de 8~metoxi-l,2,3,k4,5,6=hexshidroazepinolt,5-b]lin-
dol de punto de fusibn 276-276.5° C (descomposicidn).

Anelisig calculado para: 6131{17011\120:

C,61.TT; H, 6.78; N, 11.09; C1, 1k.03.
Hallado: C,62.03; H, 6.87; N, 11.17; C1, 1k.12.
Ejemplo 36 10-metoxi~1,2,3,k4,5,6-hexehidroazepinoll,5-bJindol y
el clorhidrato del mismo

Una mezcla de 3-benzil-l0-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexshidroaze~
pino[4,5-b]indol (1.66 g; 5.4 mmols), 200 ml de etanol al 95% y ~ -
0.5 g de catalizador paladio al 10% en carbon, se hidrogenolizd a wna
presién inicial de 41 libras por pulgada cuadrada durante un per:{odo
de T horas., EL catalizador se elimind por filtracion a través de -
Celite (tierra de diatomeas) y el fil;orado se concentrd bajo presidn
reducida paras dar l0-metoxi-l,2,3,%,5,6-hexehidroazepinolk,5-b]indol
como un aceite.

Este aceite se disolvid en metenol Y se acidificd con clo-
ruro de hidrégeno metandlico. Ia sal resultante se cristalizd de me-~
tanol-acetato de etilo para dar 1.0% g (75.6%) de clorhidrato de 10-me
oxi-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol ¥,5-b]indol que después de recrista-
lizacidn adicional de metanol-acetato de etilo tenfa un punto de fu=
sién de 236° C.

2 > - .
Analisis calculado para: 0131{17011\120.

¢, 61.77; H, 6.78; N, 11.09; Cl, 1%.03.
Hallado: C, 61.95; H, 6.49; N, 10.98; C1, 14.06
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Ejemplo 37 Clorhidrato de T-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino
[4,5-b)indol

Une mezela de 1.61 g (4.70 mmols) de clorhidrato de 3-ben
zil=T-metoxi=1,2,3,k4,5,6-hexshidroazepinol b,5-b]indol, 100 ml de eta
nol el 95% y 200 mg de catalizador paladio el 10% en carbdn se hidro
genoliz6 durante un peri'oao de 2.75 horas a una presic'm iniciel de
38 libras por pulgada c;xadrada. La mezcla resultante se filtrd y -
el filtrado se concentrd bajo presién reducida para dar un residuo
que se cristalizé de metanol para dar 0.782 g de material de punto
de fusidn 275-277°C y 0.233 g de material de punto de Pusidn de -
278-279° ¢ (85.4% de rendimiento). Este material se recristalizod
de metanol para dar clorhidrato de T-me'boxi-l,a,h3,lp, 5,6-hexahidro-
azepino[k,5-bJindol, punto de fusidn 275-275.5°c.

Anélisis caleulado para 013Hl7ClN20:

¢, 61.77; E, 6.78; N, 11.09; €1, 14.03.

Hellado: C, 61.83; H, 6.7L; N, 10.92; €1, 13.85, 13.7T»
Ejemplo 38 9-fluorc-1,2,3,4,5,6~hexshidroazepinol ¥,5-bJindol

Una mezela de 5.58 g (0.0190 mol) de 3-benzil~g-fluoro-
1,2,3,4,5,6-hexehidroazepinolk,5-b]indol, 250 ml de etanol al 95%
y catalizador paladio al 10% en carbdn, se hidrogenclizd en un -
aparato Parr durante 170 minutos a wna presidn inicial de 29 libras
por pulgada cuadrada. La mezcla de reaccidn entonces se £iltrd 8
través de Celite (tierras de diatomeas) y el filtrado se concentrd
al vacio pars der wn residuo cristalino que se recristalizd de ace

tato de etilo para dar 3.36 g (86.7%) de 9-fluoro-1,2,3,k%,5,6-hexa
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hidroazepinol4,5~b]indol, que después de recristalizacidn adicional
de acetato de etilo, tenis wn punto de fusidn de 179-180° C.

Anélisis calculado para: R APAL

C, 70.56; H, 6.41; N, 13.72; F, 9.30
Hallado: ¢, 70.70; H, 6.09; N, 13.60; F, 9.09.
Ejemplo Clorhidrato de T-metil-1,2,3,4,5,6-hexshidroazepinolk,
5-blindol
Una mezcla de 4.8% g (0.0148 mol) de clorhidrato de 3-ben
211-T-mwt11-1,2,3,k4,5,6 -hexshidroazepinolk,5-b]indol, 200 ml de eta-
no al 95% y 1 g de catalizador paladio al 10% en carbon se hidrogenc-
1iz6 durante un per:{odo de 2.5 horas a una presién iniciel de M1 1i-
bras por pulgade cusdrade. EL catalizador se el‘iminé por filtracidn
& traves de Celite (tierra de diatomeas) y el filtrado se concentrd
bajo presifn reducide para dar un residuo cristalino. Este residuo
eristalino se recristalizé de metanol para dar un total de 2.6k g
(75.0%) de clorhidrato de T-metil-l,2,3,k,5,6-hexshidroazepinolk,5-
blindol que espués de una recristelizacidn adicional de metanol fun-
dfa 2 271% ¢ (descomposicidn).

Anglisis calculado para: Cl3H17N201:

C, 65.95; H, 7.24; N, 11.84; c1, 14.98.
Hallado: C, 65.93; H, 7.26; N, 11.53; CL, 1%.90.
Ejemplo 40 9-metil-1,2,3,4,5,6~hexahidroazepinoll,5-b]indol
Una solucidn de 7.89 g (0.0272 mol) de 3~benzil=9-metil-
1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol 4, 5-b]indol en 200 ml de etancl al 95%

y 10 ml de &cido acético glacial, se tratd con 1 g de catalizador -
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paledio al 10% en carbén ¥y se hidrogenolizé & une presién inicial
de 30 libras por pulgada cuadrada, durante un perfodo de 1.5 ho--
ras. La mezcla de remccidn emtonces se £iltrd a través de Celite
(tierra de diatomeas) y el filtrado se concentrd al f\rac{o para dar
un residuo. Una solucidn de este residuo en agua se decolord con
carbén activado (Darco G60). La solucion se enfrid en un bafio de
hielo y se alcalinizd con hidréxido de sodio. EL producto crista-
lino resultante se recolectd por filtracién, se lavd con agus y se
secé al vacio para dar 5.18 g (95.2%) de 9-metil-1,2,3,4,5,6-hexa~
hid.roazepino[h-,s-b]indol que después de recristalizacién de cloru~
ro de metileno-metanol, tenfa un punto de fusidn de 243. 5-2&50 c
(descomposicién). )
Analisis calculado para Cgyglhy: G T7.%; H, 8.05; N, 13.99.
Hallado: C, 77.76; H, 8.38; N, 13.93.

Ejemplo 41 7-cloro-1,2,3,4,5,6-hexshidroazepinol t,5-b]indol

De la manere indicada en Ejemplo 32, se hidrogenolizd
3~benzil-T-cloro-1,2,3,k,5,6-hexshidroazepinol ¥,5-b)indol en pre-
sencia de un catalizador paladio en car‘bén, pera dar T-cloro-l1,2,
3,4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b]indol.
Ejemplo b2  9metil-l,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol k,5-b]indol

De la menere indicade en Ejemplo 32, se hidrogenoliz5
3-benzil-9-etil-1,2,3,k4,5 ,6~hexahidroazepino[1&,S-b]:lndol en presen-
cia de un catalizador paladio en carbén para dar 9-etil-1,2;,3,k4,5-

6-hexahidroazepinol 4,5~b)indol.
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Ejemplo 43 9-propoxi-1,2,3,h:5,6-hexahidroazepino[#,5-b]indol

De la manera indicada en Ejemplo 32, se hidrogenolizd -
3~benzil-9-propoxi=~l,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol ¥, 5-b]indol en pre
sencia de un catalizador paladio en carbon, para dar 9-propoxi-1,2,
3,4,5,6-hexshidroazepinol #,5-b]indol.

De la manera indicada en Bjemplo 32, se preparan otros -
1,2,3,#,5,6-hexahidroazepino[h,5~b]indoles sustitufdos e partir de
3-benzil-sustituido 1,2,3,4,5,6-hexehidroazepinol k,5-b)indoles por
hidrogenolisis en presencia de catalizador metal noble, preferente~
mente paladio en un vehiculo. Compuestos representativos asf prepa~
rados incluyen: 8-etil-l,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol¥,5-blindol;
10-etil-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol ¥,5-b]indol; T-etil-1,2,3,k,5-
6-hexshidroazepinolk,5-b]indol; 9-propil-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepl
nol4,5-blindol; T-propil-l,2,3,k4,5,6-hexshidroazepinol¥,5-b]indol;
8~propil-1,2,3,k,5,6-hexshidroazepinol 4, 5-blindol; 10-propil-l,2,3-
4,5,6-hexshidroazepino[ ¥,5-b]indol; 9-isopropil-1,2,3,k,5,6-hexahi-
droazepinol 4,5-b]indol; T-isopropil-l,2,3,k,5,6-hexshidroazepino~==~
[4,5-b]indol; 9-cloro-1,2,3,k,5,6-hexahidroazepinol,5-blindol; - -
7-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol ¥,5-b]indol; 8~fluoro-1,2,3,k,5~
6-hexahidroazepino[ 4,5-b]lindol; 10-flucro-1,2,3,k4,5;6-hexshidroaze-
pinolk,5-bJindol; T-etoxi-l,2,3,4,5,6-hexshidroazepinol4,5-~b]indol;
8-etoxi-~1,2,3,l4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b)indol; 10-etoxi~1,2,3,k,
5,6-hexahidroazepinol4,5-b]indol; 9-iscpropoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro=
agepinolk,5-b]indcl; 8,9-dicloro-1,2,3,k,5,6-hexshidroazepinolk,5-b]

indol; 9,10-dicloro-1,2,3,%,5,6-hexahidroazepinol¥,5~b]indol; T,8«
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difluoro-1,2,3,4,5,6-hexehidroazepinol 4, 5-b]indol; 7,8-dibromo-1,2,
3,4,5,6-hexahidroazepinol k,5~b]indol; 8,9-dimetil-1,2,3,k4,5,6-hexa-
hidroazepino[k,5-b)indol; 9,10~dimetil-1,2,3,k4,5,6-hexshidroazepino
(%,5-b)4ndol; 7,8-aimetil-1,2,3,4,5,6~hexehidroazepinol ¥,5-b]indol;
7,8-dietoxi-1,2,3,k4,5,6-hexahiddoazepinolk,5-b)indol; T-etoxi~8-
fluoro-1,2,3,4,5,6-hexshidroazepincl ¥,5-b]indol; T~bromo-9-propoxi-
1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b]indol; T-metil-9-cloro-1,2,3,4,5,
6-hexehidroazepinol 4,5-blindol y .seme,jan’ce Se
Ejemplo b  3-formil-l,2,3,%,5,6-hexahidroazepinollt,5-b]indol

Une wmezcla de 9.45 ml de anhidrido acético y 3.98 ml de -
écido férmico al 98% se revolvid-y se dejd en reposo a 2;50 ¢ durante
1 hora. Isa mezcla entonces se enfrid en un baﬁoude hielo y se tratd
con 5.58 g (0.03 mol) de 1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b]indol.
A medida que el indol emtrd en solueidn, se formd un segundo preci-
pitado. Iuego se agregaron 25 ml de éter a la mezcla resultante -
gue se dejé en reposo en una atmosfera de nitrégeno durante 18 horas
y se vertid luego en agua, el solido asi obtenmido se recolectd por -
filtracién, se lavo con agua y se seco al vacio para dar 6 27 g de =
un produ;:to impuro‘ que funde a 220-221.5° C. Is recristalizacién de
este material de metanol-acetato de etilo did tres recolecciones: = =
b2k g que tiene un punto de fusidn de 221-222.5° C; 1.19 g que fun-
de & 220.5-221.5°C y 0.282 g de punto de fusién 219.5-221° C de 3-for
nil-1,2,3,4,5 ,6-hexahidroazepino[h, 5-bJindol (un rendimiento total de
89%). Ia recristelizacion de este material de cloruro de metileno-

metanol proporeiond 3-formil-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinolk,5-blindol



10

15

20

de punto de fusién 221-222.5° C
Mnalisis calculedo para Cl3H11LN20: ¢, T2.87; H, 6.59; N, 13.08
' Ballado: €, T2.90; H, 6.74; N, 12.84.
Ejemplo 45  3-acetil-8-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexehidroazepinolL,5-b]
indol '
Una solucidn de 2 g de 8-metoxi-1,2,3,%,5,6-hexshidroaze~
pino[4,5-blindol en 25 ml de piridina y 10 ml de anhidrido acético
se de,jé en reposo a la temperatura ambiente durante 20 horas en una
atmosfera de nitrégeno. Ia mezcla de reaccion se vertid en age, -
los solidos se recogieron en un filtro y recristalizaron de metanole
acetato de etilo para dar 3-acetil-8-metoxi-1,2,3,k4,5,6-hexshidro~
azepino[ 4,5-b]indol. “
Ejemplo 46  3-propiomil=-9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinolk,
5-b]indol
De la maners indicada en Ejemplo 45, se hizo reaccionar
9-fluoro=1,2,3,k4,5,6-hexshidroazepinol k,5-b]indol con arhidrido pro-
pidnico en piridina pera dar 3-propionil=9-fluoro-l,2,3,L,5,6-hexa~
nidroazepinol,5-b]indol.
Bjemplo 47  3-acetil-T-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinoll,5-b]
indol
De le menera indicada en Ejemplo 45, se hizo reaceionar -
7-metil-l,2,3,4,5,6~hexahidroazepinol ¥,5~blindol con arhidrido acé-
tico en piridina pare dar 3-acetil~T-metil-l,2,3,%,5,6-hexshidroaze

pinol%,5-b]indol.
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Ejemplo 48  3-propionil-9-metil-1,2,3,%,5,6-hexshidroazepinolk,
5-bJindol
De la manera indicada en Ejemplo 45, se hizo reaccionar -
9-metil-l,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol ¥,5-b)indol con anhidriro pro-
pidnico en piridina para dar 3-propionil-9-metil-1,2,3,Y4,5,6-hexahi-
droazepino[4,5-b]indol.
Ejemplo 49  3-acetil-9-metoxi-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol¥,5,b]
indol
De la mamnera indicada en Ejemplo 45, se hizo reaccionar -
9-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino[ 4,5-b]indol, con arhidrido acé
tico en piridina para dar 3-acetil-9-metoxi-1,2,3,k4,5,6-hexahidroaze
pinolk,5-blindol. )
Ejemplo 50 3-formil-T-cloro-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinolk,5-blin
dol
De la maners indicada en Ejemplo %44, se hizo reacciocnar -
T-cloro-1,2,3,k4,5,6-hexshidroazepinol 4,5-b]indol, con enhidrido acé
tico y écido formico para dar 3-formil-T-cloro-1,2,3,k4,5,6-hexahi~
droazepinol4,5-b]indol.
Ejemplo 51  3-acetil-T,8-dibromo-1,2,3,%,5,6-hexshidroazepinol ¥,
5-b]indol
De la manera indicads en Bjemplo 45, se hizo reaccionar -
7,8=-dibromo-1,2,3,4,5,6-hexshidroazepino[ 4,5-b]indol, con anhidrido
acético en piridina pere der 3-acetil-T,8-dibromo-1,2,3,4,5,6-hexa~

hidroazepino[k,5-b]indol.
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Ejemplo 52 3-acetil~7-met1i1-9~-cloro-1,2,3 ,4,5 ,6~=hexshidroazepino
[%,5-b]indol

De la menera indiceda en Ejemplo 45, se hizo reaccionar T-me
£11-9-cloro-1,2,3,%,5,6-hexshidroazepinol4,5-b]indol con anhidrido acé
tico en piridina para der 3-acetil-T-metil-9-cloro-l,2,3,%,5,6-hexahi-
droazepinoll,5-b]indol.

De la menera indicada en Ejemplos M4, 45, y U6, pueden pre-
pararse otros 3-acil derivados de los 1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepino
[L4,5-bJindoles sustitufdos de Ejemplos 32 al 43, incluyendo los com-
puestos de la lista siguiente al Ejemplo 43, haciendo reaccionar ta=-
les compuestos con un reactivo seleccionado de anhidrido ace'tico, an-
hidrido acético y acido :t‘érmico, aphidrido propidmico o cloruro de =
acetilo, cloruro de propionilo, cloruro de benzoflo o bromuros de los
mismos.

Ejemplo 53  3-metil-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinoll,5-blindol

A una suspensién de 1 g de hidruro de aluminio y litioen -
100 ml de tetrahidrofurano helado, se agregc'), mientraes se revolv:{a, -
3-formil-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b]indol (1 g; 0.00467 mol).
Ia mezcla se reflujd durante 18 horas en una atmOsfera de nitrt')geno,
luego se enfrid en un bafio de hielo y se tratd sucesivamente con 1 ml
de agua, 1 ml de solucidn de hidrdxido de sodic acuoso al 15% y 3 ml
de agua. La mezecla resultante se. revolvié durante 1 hora Yy se filtro.
Por concentracidn del filtrado bajo pres:lén reducids 416 un sélido,
que se recristalizd de acetato de etilo para dar 0.853 g (91.3%) de

3-metil-l,2,3,h,S,G-hexehidroazepino[h,5-b]indol de punto de fusion
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162-166° C. la recristalizecién de este material de acetato de eti-

10 416 3-metil-1,2,3,4,5,6-hexehidroazepinol¥,5-blindcl de punto de

fusidn 165.166.5° C.

Andlisis calculado para Cy g ¢ C,77.965 E, 8.05; N, 13.99.
Hallado: C,77.69; H, 8.08; N, 13.72.

De la misme menera indicada en Ejemplo 53, la reduccidn de
3-acetil-8-metoxi-1,2,3,4,5,6~hexahidroazepinol 4,5-b]indol con hidru
ro de aluminio yi.litio aié 3-etil-8-metoxi-1,2,3,4,5,6~hexahidroaze~
pinol4,5-bJindol; la reduccidn de 3-propibtnil-9-fluoro-1,2,3,4%,5,6-
hexshidroazepino[4,5-blindol 416 3-propil-9-fluoro-l,2,3,k,5,6-hexa-
hidroazepino[4,5-b]indol; la reduceion de 3-acetil-T-metil-1,2,3,k,
5,6~hexshidroazepinol k,5~b]indol diod 3-etil-7-me£il-l 52,3,4,5,6-he~
xahidroazepino[h,5~b]indol; la reduccidn de 3~propionil-9-metil-1,2,
3,4,5,6, -hexahidroazepino[k,5-b]indol 416 3-propil-9-metil-1,2,3,k,
5,6-hexshidroazepino[ 4,5-b}indol; la reduceidn de 3-acetil-9-metoxi-
1,2,3,4,5,6-hexehidroazepinol &,5-bJindol dio 3-etil~9-metoxi-1,2,3,
k,5,6~hexahidroazepinol 4,5-bJindol; la reduccidn de 3-formil-T-cloro-
1,2,3, k,5,6 ~hexahidroazepino[ l}, 5-b}indol, aid 3-metil~T-cloro~1,2,3,
4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b)indol; la reduccidn de 3-scetil-T,8-di-
bromo-1,2,3,k,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b)indol aid 3-etil-~T,8-dibro-
mo-1,2,3,4,5,6-hexshidroazepino[ 4,5-b}indol; y la reduccion de 3-ace
til-T-metil-9~cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol ¥,5-b]indol did - -
3-etil-T-metil~9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-bJindol.

De la misma menera indicada en Ejemplo 53, otros 3-acil de

rivados de 1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino[4,5-b]indoles sustituidos, -
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como se indica a.qu{, pueden ser convertidos en los correspondientes
1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b]indoles 3-alquil sustitufdos.
Ejemplo 54  6~metil-l,2,3,k%,5,6-hexshidroazepinol 4,5-b]indol y clor-
hidrato del mismo.

A una solucidn helads de 1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinolk,5~
b]indol (3.73 g; 0.02 xﬁol) en 200 ml de dimetilformamide seca, se =
agregé mientras se revuelve en una atmésfera., de nitrégeno, 0.960 g -
de una suspensién al 55% de hidruro de sodio en aceite mineral ~ - ~
(0.022 mol de hidruro de sodioc). Esta mezcla se dejo calentar hasta
2500 ¥ en reposo durante 2 horas. Iuego se enfrid en un bafio de hie
lo y se tratd hasta 30 minutos con una solucidn de yoduro de meti-
lo (1.37 ml; 0.022 mol) en 25 ml de éter. Ia solucidn resultante se
de.jé en reposo durante 18 horas a 250 C. Iuego se concentrod bajo -
pfesién reducida durante aproximedamente 50 ml y se vertid en agua.
La mezcla se extrajo cuatro veces con éter s los extractos etéreos se
mezclaron, se lavaron con salmuere, se secaron sobre carbonato de po
tasio anhidro y se concentraron hajo presién reducida para dar 6-me-
+11-1,2,3,k4,5,6~hexshidroazepinol ,5+b]indol como un residuo. Este
residuo se volvid a disolver en acetato de etilo y se acidifico con
cloruro de hidrégeno metandlico ¥ la sal higroscc')pica. resultante se
cristalizé de metanol-acetato de etilo para dar 3.19 g (75.3%) de ma-
terial que se cristalizd de nuevo de metanol-acetato de etilo, paras
dar c¢lorhidrato de 6-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol4,5-b]indol

de un punto de fusidn de 21k-215°C.
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Anflisis calculado para: 0131{171\1201:
¢, 65.95; H, T.2k; N, 11.84; c1, 1%.98.
Hazllado: Cy 66.35; H, 6.99; N, 11.78; €1, 1k.90.
Ejemplo 55 Clorhidrato de 6-etil-1,2,3,4,5,6~hexahidroazepinol 4,5~
bJindol

Una solucidn fria de 7.45 g de 1,2,3,4,5,6-hexshidroazepi
nol%,5-b]indol en 400 ml de dimetilformamida seca en una atmOsfera
de nitrogeno, se tratd con 1.92 g de una suspension al 55% de hidru-
ro de sodio en aceite mineral. Ia mezcla se revolvid a la tempera-
tura ambiente durante 3 horas, luego se enfrid y se tratd con una -
solucidn de 3.5% ml de yoduro de etilo en 50 ml de éter. Ia adicién
tuvo lugar durante un perfodo de 15 minutos. La mezcla entonces se
dejo revolviendo a la temperatura ambiente durente unas 18 horas. Ia
Iﬁezcla entonces se concentrd bajo presién reducida para dar un resi-
fuo que se disolvid en 250 ml de ague. La mezcle acuosa se extrajo
tres veces con éter ¥y tres veces con cloruro de metileno. Los dos -
extractos se procesaron separadsmente, esto es, se lavaron cAon sal-
muera, luego con agua y finalmente se secaron sobre carbonato de po-
tasio, anhidro. Imego, los dos extractos se mezclaron y se concen-
traron para dar un residuo que se suspendi6 en 30 g de silica gel y
se cromatografié sobre 450 g de silica gel, usando etilamina . 2%~
metanol . 58%-acetato de etilo . 50% para elucion. Se recogieron
fracciones de aproximadamente 150 mL. Ia primera banda (A) consis-
t{a de fracciones 6-9. El producto se hayd en las fracciones 101

(banda B). Las fracciones B se mezclaron y se concentraron bajo -




10

15

20

~51m
340258

presion reducida para dar un resiéuo que se disolvid en agetato de -
etilo, se enfrid y acidified con cloruro de hidrdgeno metanélico. =
El precipitado que resultd se recolectd por filtracidn, se lavd con
acetato de etild y se secd al vecio para dar T.67 g de material que -
se recristalizd de metanol ¥ luego tres veces de metanol-acetato de
etilo, para dar clorhidrato de 6-etil-l,2 »3,4,5,6-hexahidroazepino
[4,5-blindol, de punto de fusidn 253-254°C (descomposicidn).

Id
Analisis calculado para: Cthl9NQCl.

¢, 67.05; H, T.64%; N, 11.17; C1, 1h.1k.
Hallado: ¢, 67.10; H, 7.90; N, 11.h7; C1, 1L.38.

Ejemplo 56  Clorhidrato de 6-metil-9-metoxi~1,2,3,4,5,6-hexahidro=-
azepinol4,5-b]indol y clorhidrato de 3,6-dimetil-9-me-
toxi-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b]indol

De la menera sefialada en Ejemplo 55, se tratd 9-metoxi-l,
2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b)indol con hidruro de sodio y luego
con hidruro de metilo, pers dar una mezcle de aminas. Esta mezcla se
separé por cromatograf:{a sobre silica gel usando como eluyente una -
mezcl;a. de dietilamina  2%-metanol  15%-acetato de etilo  83%.

Las fracciones 14-2k contenfan 3,6-dimetil-9-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexa~

hidroazepinol¥,5-b)indol, que se convirtio en su clorhidrato con clo-

ruro de hidrégeno metan6lico. Ia cristalizacidn de esta sal de meta~
nol didé clorhidrato de 3 ,6-dimetil~9-metoxi-1,2,3,k4,5,6-hexahidroaze-
pinolk,5-bJindol, que tiene un punto de fusidn de 270° C (descamposi-

cion)
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Analisis calculedo pars 015H2].cm20:

¢, 64.16; H, T.54; N, 9.98; Cl, 12.63.
Hallado: ¢, 64.20; H, 7.73; N, 9.82; €1, 12.78.
Las fracciones 28-49 de la columna cromatogréficas comtenfan

6~metil-9-metoxi-1,2,3,4,5,6~hexehidroazepinol k,5-b]indol que se con-

virtid en su clorhidrato con cloruro de hidrdgeno metendlico. Ia erig

talizacion de esta sal de metanol dié elorhidrato de 6-metil-9-metoxi~

1,2,3,%,5,6-hexahidroazepinol ,5-b)indol que tiene un punto de fusin
de 272° ¢ (descomposicidn).

’
Analisis caleulado para: clunlgcmao.

¢, 63.03; H, 7.18; N, 10.50; C1, 13.29.
Hellado: C, 62.89; H, 7.25; N, 10.36; C1, 13.25.
Ejemplo 57 6-benzil-l,2,3,4,5,6-hexahidroazepinolk,5-b]indol y su
" clorhidrato y 3,6-dibenzil-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepi-
nol %,5-b]indol
De la meners indicada en Ejemplo 55, se hizo reaccionar -
5.59 g de 1,2,3,4,5,6-hexahidracazepinof¥,5-bJindol en 300 ml de di-

metilformemida con L.kl g de una suspensidn al 55% de hidruro de so-

dio en aceite mineral y después de reposo durante 3 horas y enfriamien-

to, con k.18 g de cloruro de bencilo en 37 ml de éter seco. La mez-
cla se dejc') revolviendo dursnte 18 horas a la temperaturz ambiente,

la solucidn entonces se concentrd bajo presic'an reducida para dar un

residuo que se disolvido 300 ml de ague y se extrajo con cloruro de me-

tileno. Los extractos de cloruro de metileno se lavaron con agis, se

secaron sobre. carbonato de potasio y se concentraron bajo pmsién re-
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ducida. El resituo de volvid a disolver én acetato de etilé. Una
pequefia cantided de materisl que cristalizd se recogid por filtra-
cidn. Los licores madre se cromatografiaron sobre 450 g de siliea
gel usando un sistema solvente constitufdo de dietilamina 2%, -
acetato de etilo . 28% y ciclohexano . T0%. Se recogieron frac-
ciones de 100 ml. Tas fracciones 13-19 contenfan un compuesto que
se hayb ser 3,6-dibenzil-l,2,3,%,5,6-hexahidroazepinolk,5-b]indol
de punto de fusién 85.5-86.5°C.
Mdlisis calculedo para: Cogpgly: Cs 85.20; H, 7.15; N, T.65
Hallado: C, 84.80; H, 7.25; N, T.Thk.

La columna entonces se eluyd con una mezels de trimetil
emina 2% y metanol ~ 98%. Una x-;'.olucién metandlica del produc-
to obtenido de esta manera, se convirtié en su clorhidrato. ILa =
cristalizacion de esta sal de metanol-acetato de etilo @i clorhi-
drato de 6-benzil-1,2,3,4,5,6-hexshidroazepinolk,5-bJindol que tie-
ne un punto de fusidn de 212-213° C.

Andlisis calculado paras 0191{211‘1201:

C, 72.95; H, 6.7T; N, 8.96; C1, 11.35.
Hallado: C, T2.51; H, 6.75; N, 9.21; Cl, 11l.k1.
Ejemplo 58  6=-propil-9-fluoro-1,2,3,4,5,6-hexehidroazepinolk,5-b]
indol y su clorhidrato
De la manera indicada en Ejemplo 55, se tratd 9-flyoro-l,
2,3,4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-blindol por orden, con hidruro de so-
dio y lmego yoduro de propilo para dar 6-propil-9-fluoro-1,2,3,4,5,

6-hexahidroazepino[ 4,5-b]indol que se recuperd de solucién de cloru-
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ro de hidrdgeno metandlico como el clorhidrato.
Ejemplo 52. 6=1sopropil-9-metil-1,2,3,%,5,6~hexahidroazepinol 4, 5+
blindol y su clorhidrato.

De la meanera indicada en Bjemplo 55, se tratd 9-metil-l,2,
3,4,5,6-hexahidroazepinol b, 5-b}indol en dimetilformemida por orden,
con hidruro de sodio y luego con yoduro de isopropilo, pare dar 6-1so
propil-Q-metil-1,2,3 ,h,5,6-hexahidroazepino[’+,S-b]indol que se recu-
perd como el clorhidrato.

Ejemplo 60 3-formil-6-metil-l,2,3,4,5,6-hexshidroazepinolk,5-blin
dol

De la maners indicads en Ejemplo 44, se tratd G-metil-l,2,
3,4,5,6-hexshidroazepinol ¥,5-bJindol con anhiariéo geético y dcido -
fémico para dar 3-formil-G-metil-l,2,3,%,5,6-hexahidroazepinoll,5-b]
indol que después de recristalizacidn de cloruro de metileno-metancl
tenfe un punto de fusidn de 125-128.5° C.

Andlisis calculado para CppHi 0N, 2 C, 73.65; H, T.06; N, 12.27.
Hallado: C, 73.57; H, 7.05; N, 12.55.

De la misma manera, acilando 6-metil-1,2,3,L4,5,6~hexahidro
azepino[4,5-b]indol con arhidrido acético o propidmico, da los correg
pondientes 3-acetil~ 6 3-propionil-f-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidroaze=
pinol%,5-b]indol.

Ejemplo 61 Clorhidrato de 3,6-dimetil-l,2,3,4,5,6~hexshidroazepi-
no[%,5-b]indol

A una suspensién fria de 5 g de hidruro de aluminio y litio

en 100 ml de tetrshidrofurano en una atmosfera de nitrdgeno, se agregd
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una solucidn de 5.07 g de 3-formil-6-metil=-l,2,3, 4,5,6-hexahidroazg_

pinolk,5-b]indol. Ia mezcla se reflujé durante 18 horas, luego se
enfrié en un bafio de hielo y se descompuso por el egregado por orden
de 5 ml de agua, 5 ml de hidroxido de sodio acuoso al 15% y 15 ml de
agua. La mezcla se dejo entonces revolviendo s la temperatura amblen
te durante aproximedemente una hora y entonces se £iltrd, el precipi
tado se lavd con tefrahidrofurano y los lavados y filtrados se mez-
claron y concentraron bajo presion reducide para der un aceite. =
Este aceite se disolvid en acetato de etilo ¥ se gcidificéd con clo-
ruro de hidrégeno metandlico pera dar un solido que se recupert') por
filtracidn pare dar 3.77 g de clorhidrato ;1e 3,6-dimetil-1,2,3,k,5,
6-hexahidroazepino[k,5-b]indol que despuds de recristalizacién de
metanol-acetato de etilo, tenfa un punto de fusidn de 251-251.50 C.

Analisis calculado para: Cthl9 Cl:

c, 67.05; H, T.64%; N, 11.17; c1, 1h.1h.

Hallado: C, 67.18; H, 7.70; N, 11..37; Cl, 14.28
Ejemplo 62 3-benzoil-6-metil-10-metoxi~1,2,3,%,5,6-hexahidroaze-

pinolk,5-b]indol
Une solucidn de 3~benzoil-10-metoxi~1,2,3 »}4,5,6-hexahidro-
azepinoll,5-b]indol en dimetilformamida, se tratd con hidruro de so-
dio y luego con yoduro de metilo para dar 3-benzoil-6-metil-10-meto-
x1=1,2,3,4,5,6-hexahidronzepinol4,5-b]indol, que después de varias

recrigtalizaciones de meteanol-cloruro de metileno, tenfa m punto de

fusidn de 187.5-188° C.
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Analisis calculado pars: Cor B0yt Cs 75.42; H, 6.63; N, 8.38.

Hellado: C, 75.36; H, 6.80; N, 8.36.
Ejemplo 63  3-benzil-6-metil-10-metoxi~l,2,3,4,5,6-hexshidroaze-
pino[h,5-blindol y su clorhidrato

De la misma manera que en Ejemplo 21, se redujo 3~benzoil-
6-metil-10-metoxi-1,2,3,k4,5,6-hexehidroazepinolk,5-b)indol con una solu
cion fria de hidruro de aluminio Yy litio en tetrshidrofurano, la =
solucion se descqmpuso con hidrdxido de sodio ¥ agua y el producto
se aislo de manera convencional para dar, después de recristaliza-
eidn de acetato de etilo-hexanos Skellysolve B, una mezcla de 3-ben
zil-6-metil-10-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexehidroazepinol 4,5-b}indol y -
6-metil-10-metoxi-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinolk,5-b]indol. Se ob
tuvo 3-benzil-§-metil-10-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol},5-b]
indol puro, por cromatograf{a de este mezcla sobre silica gel con
dietilemina . 2%-metanol l5%-acetato de etilo 83%. El producto asi
obtenido se convirtid en su clorhidrato con cloruro de hidrégeno me-
tanolico y cristalizo de metenol-acetato de etilo para dar clorhidra
to0 de 3-benzil-G-metil=-lO-metoxi-l,2,3,%,5,6-hexshidroazepinoll,5-b]
indol de punto de fusién 246—247.5° C.

Analisis calculado pare C21H25N2001:

C, T0.67; H, T.06; N, 7.85; C1, 9.9%
Hallado: G, T0.49; H, 7.45; N, 7.78; CL, 10.03.
Ejemplo 6k Clorhidrato de 6-metil-10-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-
azepinol %,5-b]indol

De le manera indicade en Ejemplo 32, se hidrogenolizd elor
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[4,5-b]indol con catelizador paladio al 10% en carbon a 47 libras -
por pulgada cuadrada durante una duracién de 4 horas. EL producto
se recristaliz0 varlas veces de metanol pera dar clorhidrato de 6-me
til-10-metoxi-1,2,3,k4,5,6-hexehidroazepinol ¥,5-b]indol de punto de ~
fusién 276.5-278°C.

Analisis calculado para Cthlgl‘JQOCl:

¢, 63.03; H, 7.18; N, 10.50, Cl, 13.29.
Hallado: ¢, 62.93; H, T.363 N, 10,52; CL, 13.35.
Ejemplo 65 Clorhidrato de 6-metil-1,2,3,%,5,6-hexahidroazepinolk,
5-bJindol
A. 3-benzoil-6-metil-1,2,3,4,5,6-hexshidroazepino[4,5-b]indol
Revolviendo una solucidn de 3-benzoilrl,2,3,4,5,6-hexshidroazepino
(4,5-b]indol (177.0 g) en 2 galones de dimetilformamide seca en una
atmosfera de nitrégeno, se agregc': 28.2 g de una su'spenéién al 57.1%
de hidruro de sodio en aceite mineral. La mezcla se revolvid durante
2 horas a la temperatura ambiente y luego se enfrid en un bafio de hie-
lo. A la mezela de reaccién, se agregé entonces gota a gota, durante
20 minutos, 41.8 ml de yoduro de metilo. Ia mezcle resultante se de=~
36 en reposo a la temperaturs ambiente durante 18 horas. ILa dimetil-
formamids entonces se elimind con ayuda de un evaporador rotatorio
a T mm de presidn a una temperaturs entre 55-60° C. El residuo se
suspendid en 3 litros de agua y se extrajo con cloruro de metileno,
Los extractos se lavaron con ague, se sgecaron sobre carbonato de po-

tasio anhidro y se concentraron bajo presién reducide para dar un =
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aceite. Este aceite se disolvio en 700 ml de benceno y la soiucién
resultante se concentrd hasta sequedad para dar un residuo oleoso,
3-benzoil-6-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol ¥,5-blindol. EL acei
te residual se usd sin purii‘icacic')n para la preparacién de 3-benzil-
6-metil-1,2,3,4,5,6~hexshidroazepinol k,5-b]indol .

B. 3-benzil-§-metilel,2,3,L4,5,6-hexahidroazepinolk,5-b]indol

Une solucitn del 3-benzoil-6-metil-l,2,3,k4,5,6-hexahidro=

-azepinol k,5~b]indol impuro, amterior, en 1 litro de tetrshidrofu-

rano, se agregé lentamente bajo nitrégeno & una suspensién helada
de 145 g de hidruro de aluminio y litio en 7 litros de tetrshidro-
furano, mientras se revolvia. La mezcla resultante se calentd len
tamente hasta la temperatura de reflujo y se reflujdé durante 18 ho
ras. Entonces se enfric en un bafio de hielo y se tratd sucesiva-
mente con ague (145 ml éota. a gota), 145 mwl de hidraxido de sodio
acuoso al 15% y 435 ml de agua. Esta mezcla se revolvid durante
aproximadamente 30 minutos y se £iltro. El solido se lavd bien -
con tetrahidrofurano y el filtrado originzl y lavados mezclados se
concentraron bajo presidn reducida. EL aceite residual se disolvio
en 1 litro de benceno y esta solucion se concentrd hasta seqé.edad .
bajo presién reducida para dar 3-benzil-6-metil-l,2,3,4,5,6~hexahi-
droazepino[,5-b}indol.
C. Clorhidrato de 6-metil-1,2,3,%,5,6-hexahidroazepinolk,5-b]
indol
El 3-benzil-6-metil-1,2,3,4,5,6~hexahidroazepinoll,5-b]in~

dol anterior, em 1.5 litros de etanol al 95%, 50 ml de acido acético
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glacial y 20 g de catalizador paladio al 10% en ca.rbén, se hidroge-—
nolizo en un eparato Parr durante 1.5 haras. El catalizador enton-
ces se separd por filtracidn al vacfo a través de Celite (tierra de
diatomeas) y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. Una -
solucion del residuo en ague se lavd con éter, se enfrid en un bafio
de hielo y se alecalinizd con hidréxido de.sodio acuoso al 50%. Esta
mezcla se exbrajo tres ﬁces con cloroformo, los extractos clorofdr-
micos se mezclaron, se lavaron con agua, se secaron sobre carbonato
de potasio anhidro y se concentraron bajo presién reducida para dar
un residuo. El residuo se disolvid en metanol, la solucion se enfrid
en un bafio de hielo y se acidificd con cloruro de hidrogeno metandli-
co. Por cristalizacion de esta sél de metanol-aéetato de etilo se -
obtuvieron tres recolecciones de clorhidrato de 6-metil-1,2,3,k,5,6-
hexshidroazepinol4,5-b]indol; 68.4% g de punto de fusidn 21’-!--21600; -
31.2 g de punto de fusién 216° C: y 11.1 g de punto de fusidn de -
214-215.5° C. EL rendimiento total fue 76.8%. Este compuesto fue -
jdéntico al clorhidrato de 6-metil=l,2 ,3,11, 5 ,6-hexahidroazepino[1+,5-
blindol preparado en Ejemplo 5k.

De la menera sefialada en Ejemplo 65, Parte A, puede alqui-
larse 3-acil sustitufdo  1,2,3,%,5,6-hexshidroazepino[4,5-b]indo~
les (por ejemplo, aguellos de Ejemplos 45-52), tratando estos com--
puestos en dimetil- o dietilformemida en presencies de hidruro de so-
dio con yoduros o bromuros de metilo, etilo, propilo ¢ isopropilo.
Los compuestos representativos asi obtenidos incluyen: 3-propionil-

6-metil-9-fluoro=l,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol 4,5-blindol; 3-propio-
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nil-6-etil-9-fluoro-1,2,3,4,5,6<hexshidroazepinol L, 5-b]n.ndol, 3-ace

til-6-propil-T-metil-1,2,3,%,5,6-hexahidroazepinolk,5-b]indol; 3-acg
til-6-isopropil=-T-metil~1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol¥,5-b}indol; -
3-propionil-6,9-dimetil-1,2,3,k4,5,6-hexchidroazepinol k,5-b)indol; -
3-propil-6-etil-g-metil-1,2,3,%,5,6-hexahidroazepinol 4,5-b]indol; -
3-acetil-6-etil~g-metoxi-1;,2,3,4,5,6~hexahidroazepinol 4, 5-blindol;
3-acetil-6-isopropil-9-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexshidroazepinolk,5-b]in
dol; 3-formil-G-metil-T-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol,5-blin
dol; 3-formil-§-propil-T-cloro-1,2,3,k,5,6-hexahidroazepinol¥,5-b]-
indol; 3-acetil-f-metil-T,8-dibromo-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol,
5-bJindol; 3-acetil-6,T7-dimetil-9-cloro-1,2,3,%,5,6-hexahidroazepi-
nol4,5-b]indol; 3-ace’cil-6-etil—-'{—me“bil-9-—cloro-:l,2,3,11-,5,6-hexahi-
droazepinol 4,5<blindol; 3-formil-6-isopropil-T-cloro-1,2,3,%,5,6-he
xghidroazepinol 4,5-bJindol; y semejentes.

De la manera dada en Ejemplo 65, Parte B, los 3-acil-f~al
quil sustitufdos 1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinolk,5-b}indoles, asi cb
tenidos pueden reducirse con hidruro de aluminio y litio, generalmente
en tetrahidrofurano, para dar los correspondientes 3,6-dialquil sus
titufdos 1,2,3,4,5,6-hexahidroazepinol k,5-b]indoles tales como por
ejemplo: 3-propil-6-metil-9-fluoro-1,2,3,k,5,6-hexshidroazepinol L,
5-blindol; 3-propil-§-etil-9-fluoro-1,2,3,%,5,6-hexshidroazepinolk,
5-bJindol;  3-etil-6-propil-T-metil-l,2,3,%,5,6-hexehidroazepino-
[k »5-blindol; 3-etil-6-isopropil-T-metil-1,2,3,4,5, 6-hexshidroazepi
nolk,5-bJindol; 3-propil-6,9-dimetil-1,2,3,k4,5,6-hexahidroazepinol k,

5-b}indol; 3-propil-G-etil-9-metil-l,2,3,%,5,6-hexahidroazepinofk,5-
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g]indol; 3,6-dietil-9-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-
azepino [},5-ﬂindol; 3-etil-b~igopronil~Q-metoxi-1,2,
3,4,5,6-hexahidroazepino [4,5—b] indol; 3,6~dimetil-
7-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino [4,5—@]indol; 3-
metil-6-propil-T7-cloro~1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino
[4,5-5]inao1; 3-etils6-metil-7,8-ibromo=1,2,3,4,5,6-
hezahidroazepino[%,S—Q]indol; 3metil-6,7T~dinetil~9-
cloroa1,2,3,4,5,6~hexahidroazepino[;gs-ﬁ]indol; 346~
dietil~7-netil-9-cloro-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino
[%,S—Q]indol; 3-metil-6-isopropil~7-cloro~1,2,3,4,5,6~
hexahidroazepino[%,5—ﬁ]indol y senejantes,

— e - R o e

e - e e e v W bee e W

siguientes reivindicaciones:
1.~ Procedimiento para la produccidn de 1,2,3,
4,5,6-hexahidrogzepino [%,5-b] indoles y derivados de la

Tormula Y

Iit

en donde b es fenilo y en donde X y R' son selecciona-
dos del grupo comstituido por hidrdgeno, alcoxiyal -
gquilo, conteniendo de 1 a 3 dtomos de carbono, inclusi-

ve, ¥ haldgeno, caracterizado porque consiste en:

>
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calentar une fenihidrazina de la férmula I:

Rt

NH-NHz

I

R
en donde R y R' tienen el significado anterior con 1=
benzoilhexahidro-4H-azepin-4-ona, pars obiener la corres
prondiente fenilhidrazona de 1-benzoilhezahidro-4H-azepin-

4-ona de férmmla II:
0
N-C
m-n——' ( 4
II

en donde R, R' ¥y 4 tienen el mismo significado que ante-

riormente; y calentar este compuesto con dcido férmico
para obtener el correspondiente 3-benzoil-1,2,3,4,5,6~
hexahidroazepino EL, 5-’b] indol de férmala III anterior.

2.~ Procedimiento de acuerdo con la relvindi-
cacidn 1, caracterizado poraue el producto final III es
reducido con un hidrure de metal para dar el correspon--
diente 3-benzil-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino [4,5-b] in
dol de la férmmla IV:
Rl
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en donde 4 es fenilo y en donde R y R' son selecciona~
dos del grupo constitufdo por hidrégeno, alcoxi y al -
quilo conteniendo de 1 a 3 dtomos de carbono, inclusi-

ve, ¥ halégeno.

3e= Procedimiento ds acuerdo con la reivindi-
cacién 1, para la produccién de un compuesto de la fér-
mla V:

R'

en donde R y R' son seleccionados del grupo constituifdoe
por hidrdégeno, alcoxi y alquilo, conteniendo de 1 a 3
dtomos de carbono inclusive, y halégeno, caracterizado
porque consiste en: calentar una fenilhidrazina de f£dr-

mila I:
Rl

»NHFNHZ
R I
en donde R y R' tienen el significado anterior con 1~
benzoilhexahidro-4H-azepin-4-ona para obiener la co -
rrespondiente fenilhidrazona de l-benzoilhexahidro-4H-
azepin-4~-ona de férmula II:
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) NH-N ]
R@— —C\“
II

en donde R, R' y 4 tienen el mismo signifieado que ante
riormente; calentar este compuesto con dcido férmico pa
ra obtener el correspondiente 3-benzoil-1,2,3,4,5,6-he-
xghidroazepino [4, S-b] indel III; tratar el compuesto III
con wn hidruro de metal para obtener el correspondiente
3-benzil-1,2,3,4,5, 6-hexahidroazepino [4,5-b]indol IV;
hidrogenoliza'r‘Iv en presencia de un catalizador para

obtener el compuesto de férmmlse V.

4.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 3, caracterizado porque el oatalizador de hidro-

genolisis es paladio suspendido en carbén.

S5e¢~ Procedimiento de mcuerdo con la reivindi-
cacién 1, para la produccién de un compuesto de férmmla

Ry

R I N-C-R''?
N

H

en donde R y R' son seleccionadas del grupo comstituido
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por hidrégeno, alcoxi y alquilo conteniendo de 1 a 3 dto

mos de carbono, inclusive, y halégeno; y en donde R''’

es seleccionada del grupo comstituido por hidrdégeno, meti-
lo, etilo y fenilo, ceracterizado porque consiste: en ca=-
lentar une fenilhidrazine de férmmla I:

R!

en donde R y R' tienen el significado anterior con l-ben
zollhexahidro~-4{H-aZepin-~4~ona pera obtener la correspon-
diente fenilhidrazona de l-benzoilhexahidro-4H-azepin—4-

ona de férmula II:
0

II

en donde Ry R' v £ tienen el mismo significado que ente~

riormente; calentar el compuesto II con dcido férmico para
obtener el correspondiente 3-benzoil-1,2,3,4,5,6-hexahidro
azepino @,S-b]:!.ndol III; tratear el compuesto III con hidru
ro de metal para obtener el correspondiente 3-benzil-1,2,

34,5, 6-hexahidroazepino [l;, 5-b]:lndol IV; hidrogenolizer

IV_en presencia de un catalizador metal noble, para obte
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‘ ner el correspondiente 1,2,3,4,5,6~hexahidroazepino

[4, S-b]:lndol (V); y acetilar el compuesto V con un reac -
tivo acetilante seleccionado del grupo comstitufdo por
anhidrido benzdico, snhidrido acédtico,anhidrido acético
¥y dcido fdrmico, anhidrido propiénico y cloruros y bromu
ros de acetilo, propionilo y benzoilo, para obtener el

compuesto de férmule VI,

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
anteriores y especialmente para la produccién de 3-alquil-
1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino[4,5-b]indol de férmila VII:

R?

R ‘ wRY Y

N
ViI

H

en donde R y R' son seleccionados del grupo constitufdo
por hidrdgeno, alcoxi y alquilo, conteniendo-de 1 a 3 ét_o_
mos de carbono, inclusive, y halégeno; en donde R'''' es
seleccionado del grupo constitufdo por metilo, etilo, pro
pilo y benzilo, caracterizado porque consiste en: calen-
tar una fenilhidrazina de la férmla I:

Rl

E-N

R I

en donde R y R' tienen el significado anterior con l-
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benzoilhexahidro-4B-azepin-4-ona para obtener 1a correspon
diente fenilhidrazona de l-benzoilhexahidro-4H-gzepin~4-
ona de férmula II:

“'BQ—MOL

en donde R y R' tienen el mismo significado que anterior-
mente y en donde g es fenilo; calentar II con decido férmi-

II

¢o para obtener el correspondiente 3-benzoil-1,2,3,4,5,6-
hexahidroazepino Et, 5-b:|1ndol.""III; reducir el compuesto III
con un hidruro metdlico para obtener el 3-benzil-1,2,3,4,
5y 6~-hexahidroazepino B., 5-b]indol IV; hidrogenclizar IV en
presencia de un catalizador metal noble, para obtener el
correspondiente 1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino El,s-ﬂ indol
(V); ¥ acilar el compuesto V con un reactivo acilante selec
cionado del grupo comstitufdo por anhidrido benzdéico, anhi-
drido acético, anhiarido acético y deido férmico, anhidrido
propiénico, cloruros y bromuros de acetilo, propionilo y
benzoflo, para obtener el correspondiente 3-acil-1,2,3,4,
5, 6~hexahidroazepino E.s-ﬂ indol VI y reduoir VI con un hi
druro de metal para obtener el compuesto VII anterior.

7e= Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 3, para la produccién de wn 6-alquil-1,2,3,4,5,6-he~
xahidroazepino |_'4, 5-b] indol (VIII):
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Rl

R | RH
N VIIT

RIO

en donde R y R' son seleccionadas del grupo constitufde
por hidrégeno, alcoxi y alquilo conteniendo de 1 a 3 dto
mos de carbono, inclusive y haldgeno y en donde R'' es
seleccionada del grupo comstitufdo por alquilo contenien
do de 1 a 3 dtomos de carbono, inclusive, y benzilo, ca=-
racterizado porque consiste en: alquilar un compuesto de

férmula V:
R'

en donde R y R' son como se define anteriormente, con un
reactivo seleccionado del grupo constituf{do por bromuros
Yy yoduros de alquilo en donde el grupo alquilo tiene de 1
a 3 dtomos de carbono, inclusive, y cloruro y bromuro de
bencilo, en presencia de una base, para obtener el compues
to VIII anterior.

8.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
3, para la produccién de 3-acil-6-alquil-1,2,3,4,5,6-hexahi-
droazepino[4, 5-‘0] indol de la férmula IX:
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Rl

Rll

en donde R y R' son seleccionadas del grupo conmstitufdo
por hidrégeno, alooxi y alquilo, conteniendo de 1 a 3 4to
mos de carbono, inclusive y halégeno, en donde R'' es se-
leccionada del grupo constitufde por alquilo, conteniendo
de 1 a 3 dtomos de carbono, inclusive, y bencilo; y en don
de R''' es selecclonado del grupo constitufdo por hidrége-
no, metilo, etilo y fenilo, caracterizado porque consiste
en: tratar un 1,2,3,4,5, 6-hexahidroazepino[4, 5-1_'2] indol de
la férmula V:

RI

en donde R y R' son como se definidé anteriormente, con

un reactivo seleccionado del grupo constitufdo por bromm-
rog y yoduros de alquilo en donde el grupo alquilo tiense
de 1 a 3 dtomos de oarbono, inelusive, y cloruro y brom-
ro de benzilo, en presencia de una base pera obtener el co
rrespondiente 6-alquil~1,?2,3,4,5,6~hexahidroazepino [ 4, 5-'!3
indol (VIII); y acilar el compuesto VIII con un reactivo
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acilante, seleccionado del grupo constituido por anhi-
drido benzdico, anhidrido acético, anhidrido acético y
dcido férmico, anhidrido propildnico, cloruros y bromu~

ros de acetilo, propionilo y benzoilo, para obiener el

producto del compuesto IX anterilor.

9.-' Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 3, para la produccién de un 3,6-4ialquil-1,2,3,
4,5, 6-hexahidroazepino E, 5-‘:?_] indol de la férmula X _

R_'

R-Rft1?
.

|
R

en donds R y R' son seleccionados del grupo constituido
por hidrégeno, alcoxi y algquilo conteniendo de 1 a 3 dto
mos de carbono, imclusive y halégeno; en donde R'' es se
leccionada del grupo conatitufdo de alquilo conteniendo
de 1 a 3 dtomos de carbono, inclusive, y benzilo; y en
donde R'''' es seleccionado del grupo comstituido por me
tilo, etilo, propile y benzilo, caracterizado porque con
giste en: algquiler un compuesto de la férmmla V3

Rl

m—
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en donde R y R' son como se definié anteriormente con un

-71-

reactivo seleccionado del grupo comstituido por bromures
y yoduros de alquilo en loa cuales el grupo alquilo tiene
de 1 a 3 dtomos de carbono, inclusive y cloruro y bromuro
de benzilo en presencia de una base para obtener el corres
pondiente 6-alquilo-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino[4,5-b] in-
dol (VIII); acilar el compuesto VIII con un reactivoe aci-
lante, seleccionado del grupo constituido por . anhidrido
benzéico, anhidrido acético, anhidrido acético y deido
férmico, anhidrido propidnico, cloruros y bromuros de ace~
tilo, propionilo y benzoilo para obtener el correspondien-
te 3-acil-6-alquil-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino [3,, s-ﬂ in-
dol IX; y tratar IX con un hidruro de metal para obtener

el compuesto X anterior.

10.=- Procedimiento para la produccidén de 6-al-
quil-1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino B,S-b]indol de la fér -
mala VIII:

R!

VIII
N

Rll

en donde R y R' son seleccionados del grupo comstitufdo
por hidrégeno, alecoxl y alquilo, conteniendo de 1 a 3 4to

mos de carbono, inclusive y haldégeno, en donde R'' es se -
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leccionado del grupo constitufdo por alquilo, contenien
do de 1 a 3 dtomos de carbono, inclusive y benzilo, ca-
racterizado porque comsiste en: alquilar un 3~benzoil-
1,2,3,4,5, 6-hexahidroazepino [4,5-b |indol de 1a férmula

1IT:
RO

R I -C=g
| T | II1
H

en donde R y R' son como 26 define anteriormente y 4
significa fenilo, con un agente selecciéﬁado del grupo
constituido por dromuros y yoduros de alquilo en donde

el grupo alquilo tiene de 1 a 3 dtomos de carbono inclu-
sive y cloruro y bromuro de benzllo, en presencia de una
base, para obtener el correspondiente 3-benzoil-S-alquil-
1;2,3,4,5,6—hexahidroazepino[;,S-ﬁ]indol; tratar este
compuesto con un hidruro de metal para obtener el co -
rrespondiente3-benzil-6-alquil~1,2,3,4,5,6~-hexshidroaze-
pino [i,s-b]indol; e hidrogenolizar este comimesto en pre
sencla de un catallzador metal noble para obtener sl com

puesto VIII anterior.

11.~ Procedimiento, de acuerdo con la reivin-
dicacién 10, caracterizado porque el compuesto de fér-

mule III es 3-benzoil-1,2,3,4,5,6-hexehidroazepino[4,5-b]
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indol; el reactivo alquilante es yoduro de metilo, el
hidruro de metal usado es hidruro de aluminio y litio
y el catalizador es paladio en carbdn y el producto

final es por lo tanto, 6-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-

azepino [4 19=b ]indol.

12.~ Procedimiento para la produccidn de

1,2,3,4,5,6-hexahidroazepino [4 ,5-b] indoles y derivados.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva, la cual consta de setenta y tres

hojas foliadas, escrits® a mdQuina por una sola cara.
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