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en la que

Rl y R2 represgntan individualmente algoxilo infe -
rior o, cuando se tomen juntos, alguilendio-
xilo inferior;

5 R3 representa hidrdégeno o alcoxilo inferior;

R4 representa alquilo inferior;
R5 representa alcoxilo inferior; y

Rg ¥ R7 representan individualmente alquilo inferior

o,cuando se toman juntos, alquileno inferior,

10, con tal de que cuando R3 es hidrdgeno, Rl y

32 representen alcoxilo infe?ior 0 R6 y R7

representen alguilo inferior, '
y a sus sales, lo mismo que & un procedimiento para preparar
egtos compuestos y estas sales.

15, Tos compuestos de la férmula I anterior forman sa-
les de adicidén de 4cido con decidos minerales tales como el

dcido clorhidrico, el dcido bromhidrico, el deido sukfirico,
ol deido fosférico, etec, o 4cidos orgdnicos como el £eido clg
roetan-sulfénico. Los compuestos de la férmula I anterior

20, forman también sales amén%cas cuaternarias con agentes cua -
ternizantes tradicionales, tales como los haluros de alquilo
inferior y alquenilo inferior (por ejemplo, yoduro de metilo
o bromuro de alilo) y sulfatos de di-alquilo inferior (como
el sulfato de dimetilo, ete.).

25. En la forma como se utiliza en toda esta descrip=-
cidn, la expresidn "aléuilo inferior" pretende representar
un grupo hidrocarblrico maturado, de cadena lineal o ramifi-
cada; que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, como metfilo, eti

lo, propilo, isopropilo, butilo, ete. Entre las agrupaclones
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de alquilo inferior ge da la mdxima preferegcia a metilo.
Ta expresidn "alooxilo inferior®, en la forma
como se la utiliza aquf, abarca una agrupacibn de alquilo-
xilo inferior con 1 a 4 dtomos de carbono en la cadena,tal
como metoxilo, eboxilo, propoxilo, butoxilo, etce. Metoxilo
o8 el grupo alcoxflico inferior preferido. Ia expresidn "al
quilendioxilo inferior" designa una cadena hidrocarbirica
divalente wnida a dos dtomos de oxigeno y que tiene de 1 a
4 4tomos de carbonoj por ejemplo, metilendioxilo; etilendio
xilo, etc, Metilendioxilo es la agrupacién de alquilendioxi
lo inferior de mixima preferencia. Asimismo, la expresién
"alquileno inferior", representa metileno, etileno, propi-
leno, etc.
Se prefieren especialmente entre los compuestos
de la fdérmula I aquellos en los que R5Arepresenta metoxilo.
Se prefieren tambidn los compuestos de la férmula
I en que R, y R, representan alquiiendioxilo inferior y Rg
y R& representan alquilo inferior,
Entre estos dltimos compuestos se prefieren e spe-

cialmente aquellos en los que Rl ¥y R, representan metilen -

dioxilo, R3 represcenta hidrégeno o mztoxilo, R, representa
wmetilo, R5 representa metoxilo y R6 y R7 repregsentan cada
uno alquilo inferior,

Otro subgénero preforido de los compuestos de la
férmula I lo constituyen aquellos en los que Ry ¥ R, repre-
sentan metoxilo o, cuando se toman juntos, metilendioxilo;
R3 representa hidrégeno o metoxilo; R4 representa metilo;
R5 repregenta metoxilo y R6 y R7 representan individualmen-

te metilo o, cuando se toman juntos, metileno.



Entre estgs ﬁlt@mos compuestos se prefieren espe-
cialmente el cis-4b,10b—2,3—metilendioxi-4,5.7;8-tetramet0~
xi=1ll-metil-readdn y el cis—4b,10b—2;3-metilendioxi—6,7,8~
=~trimetoxi-1l-metilreaddn.

Se Tos compuestos de la férmula I y sus sales pus -
den prepararse por un procedimiento que se caracteriza por

ponerse en contacto un compuesto de la férmula

1\1//\/ \.
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15, OH OR6
en la que
Rl v R2 rgpresentan individualmen?e alcoxilo inferior
0, cuando se toman juntos, alquilendioxilo in
20, ’ ferior;
Ry representa hidrdgeno o alcoxilo inferior;
R4 representa alquilo idferior; y
Re ¥ R7 rgpresentan individualmente alquilo inferior .
0, cuando se toman juntos, alquileno inferior,
25, con tal de que cuando Ry mea hidr6geno; Ry ¥ R,

representen alcoxilo inferior o R6 y R7
representen alQquilo infeérior,
con un agente alquilante y, si se desea, convertirse en

una sal un compuesto de la férmula I que se haya obtenido,



Bl procedimiento anterior para la preparacidn de
los compuestos de la fdérmula I y una posible secuencia de
reacciones pars le preparacidén de los materiales de partida
de la férmula IT anterior se describen a continuacién con

5.' nds detalle haciendo referencia a la gréfica diagramftica
de ciramlacién que sigue, en la cual Ry hasfa R7 tienen el
gignificado que se les ha atribuido antes y M representa un
equivalente de catidn metdlico, tal como un quivalente de
catién de metal alocalino, por ejemplo Na* o X*, o un equiva

10, lente de catién do metal alecalinotérreo, por sjemplo 1/2 Ca*t.

\
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Ta conversidn de un material de partida de la
férmula II en el respectivo compuesto de la férmula I puede
realizarse utilizando un sistema alquilante que conﬁenga
un orioformiato de trialguilo inferior (por ejemplo, orto-
formiato de trimetilo) o un sistema constituido por alca-
nol inferior ahsoluto y una cantidad catalitica de 4cido,
0 bien mezclas de los dos sistemas,

Esta reaccipn se efectua convenientemente en
presencia de metanol y de un catalizador deido, tal como
cantidades cataliticas de dcidos minerales concentrados
(por ejemplo, deido sulfdrico concentrado) o un dcido de
Lewis‘aprético (como triflururc de boro, tricloruro de alu
minio, etc.). Procediendo asi se obtiene el respectivo com
puesto de la férmula I. El alcanol apropiade que se wbtili-
ce @eterminaré la naturaleza del grupo alcoxilico en Rg.
Asi, si se gtiliza metanol, R5 serd metoxilo; y si se uti-

liza etanol, R. serd etoxilo, etc,

Los Zateriales de partida de la f£6érmula II ante~
rior son compuestos nuevos; de 108 que constituyen ejem =~
plos : o
el cis~4b,10b~2;3~metilendioxi~4,7,Setrimetoxi—6~hidroxi~

~1l1l-metilreaddn y ‘
el cis~4b;lOb-2;3~metilendiox1~7,8~dimetoxi~6~hidroxi—ll-
~metilreaddn,

_ Como pucde versé por la grafica de circulacidn
anterior, los compuestos de le f£érmula IT pueden preparar—
se partiendo de derivados de benzacepina de la férmula
ViI.

Por ejemplo, puede tratarse un compuesto de la
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férmula VII con un reactivo apropiado capaz de efectuar el
cierre del anillo para formar un compuesto respectivo de la
férmula VI. De conveniencia, el cierre del anillo se realiza
tratando un compuesto de la férmula VII con un exceso de un
dcido adbil (como un 4cido alcanoico inferior; por ejemplo,
dcido acdtico, dcido propibnico, 4cido butirico, etec.) o una
cantidad molar equivalente de un 4cido mineral fuerte (como
un 4cido halohfdrico, por ejemplo, éci@o clorhidrico, decido
sulflrico, etc.). La reaccién'se efectda eficazmente en pre-
sencia de un medio disolvente, como un medio acuoso (por
ejemplo, agua sola o un alcanol acuoso, como metanol, etanol
o cualquier disolvente miscible en agua apropiado, actoso).
De conveniencis, se deja cue la reaccidn proceda dejando repo
sar la mezcla a la temperatura del ambiente por breve tiempo.

Bl compuesto de la férmula VI asf obitenido pueden
luego oxldarse para formar el respectivo compuesto de la £ér
mula V.

La facilidad con que se realiza esta oxldacidn es
en verdad sorprendente. Asi, afiadiendo el compuesto de la
férmula VI a un disolvente orgdnico inerte (como metanol o
etanol), de preferencia calentado (por ejemplo, etanol calien
te), y dejando luego reposar el medio de reaccidn asi dbten;
do, se obtiene un compuesto de la férmula V. De preferencia,
para incrementar el rendimiento, se deja reposar el medio
por dos dias o mds, con lo cual se produce la oxidacidén del
compuesto do la férmula VI que lo convierte en el respectivo
compuesto de la férmula V. La oxidacidén puede acelerarse uti_
lizando condiciones oxidantes mds endrgicas; por ejomplo,me~

diasnte el simple expediente de hacer burbujear aire a través
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del medio de reaccidn que contiene el compuesto de la férmu-
le VI, Del mismo modo, la reaccidn puede efectuarse también
en breves. periodos de tiempo affadiendo a la solucidn de un
compuesto de la férmula ¥I un agente oxidante suave, como
el pordxido de hidrégeno o perdxidos de tipo semejante,didxi
do de selenio, etc, '

El compuesto de la férmula V resullante puede lue
g0 convertirse en el respeétivo compuesto de la férmula IV
por‘tratamiento chn un agente reductor suave. De couvenien-
cia, la reduccidn se efectia afladiendo un compuesto de 1la
férmula V a un disolvente orgdnico inerte (como tetrahidrofu-
rano anhidro, dimetilformemida, un dter como el &ter dieti-
lico, benceno, tolueno, sulféxido de dimetilo, etc.) y afta-
diendo g la solucidn resultante un borohidruro metdlico o
un hidruro metdlico de aluminio. Entre los muchos borohidru
ros metédlicos idéncos para los fines de esbe invento se wbi-
lizan con preferencia los borohidruros de metal alcalino
(como el borohidruro sddico y el borohidruro 1ftico) o un
borohidruro de metal alcalinotérreo (como el borohidruro de
magnesio, el borohidruro de calcio, etc.). También puede uti
lizarse hidruro de aluminio-metal alcalﬁno, como ol hidruro
de litio-aluminio. Se prefiere el LiBH4. La temperatura y
la presidn no son criticaé‘para e; buen resultado de esta
fase dghrocedimiento, No obstante, en una mbdalidad preferi-
da, la reaccidn se efectda a la temperatura del ambiente o,
cuando se utiliza hidruro de aluminio-metal alcalino, se
prefieren temperaturas mds bajas (por ejemplo, alrededor
de 02C),”

El compuesto de la férmula IV asi obtenido puede
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tratarse luego con cualquier agente deshidratante de asequi
bilidad convenientej de preferencia, un agente deghidratan—
te deido que produzca desdoblamiento de agua y al mismo
tiempo ciclizacidn formadora de un compuesto de la férmula
III., De preferencia, el agente deshidratante decido que se
utiliza es el anhfdrido acédtico. No obstante, otros agentes
deshidratantes aproniados pueden ser el anhidrido ftdlico,
el égidp cloroacéfico, el anhidrido maldnico, la carbodii-
mida, N,N-disubstituida, cte.

El compuesto de la f£érmula IIT anterior puede ser
convertido en el respectivo compuesto de la f£érmula II por
reduccidn con un agente reductor suave apropiado. Para es-
te f£in pueden utilizarse hidruros de metal alcalino-alcoxi-
lo-aluminio (como el hidruro sdédico de bis-metoxi-etoxi-
aluminio, etc.). De conveniencia, la reduccibn se realiza
por debajo de la temperatura del ambiente y en presenciavde
un disolvente orgdnico inerte (como piridins, tetrahidrofu-
rano, etc.).

Al proceder del compuzsto de la férmula V hacia
el respectivo compuesto de la férmula IV, se ha observado
que puede obtencrse una mezcla que comprenda los isdmeros
cig y trans de un compuesto de la férmula IV, Se ha obser—
vado ademds que variando las condiciones de reaccién pue -
den yariarse las cantidades proporcionales de isdmeros cis
vy trans formados.

Por ejemplo; tal como se ha descrito antes, cuan-
do se utiliza un borohidruro de metal alcalino como parte
del sistema rcductor, se obtienc el compuesto cis como pro

duete predominante y resultan evantidades menores del res =
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pectivo compuesto trans, de la férmula

R R ——
INF
i
.Rz‘f “\".'Q;_:"/ /\v
| 0 IVa
By
HOOC.

en la que
By, Ry Ry, Ry, Ry y By  tlemen el mismo significado
que antes.

Tas dos formas pueden ger separadas por métodos
convencionales del medio de reaccidn en que han sido prepa-—
radas. | .

Tratando un compuesto de la férmula V anterior en
condiciones mds endrgicas, segin se ha descrito antes, pue-
de incrementarse durante la reaccidn consecutiva la canti -
dad proporcional de isbmero trans obtenida.

Por ejemplo, si se trata un compuesto de la férmu

Ja V anterior de la menera que se ha descrito antes, en oon

- diciones reductoras mds severas (por ejemplo, hidrogenacidn

con presidn elevada, en presencia de un catalizador tal co—
mo un catalizador de metal noble, por ejemplo dxido de pla-
tino, carbln paladiado, e%c.), puede aumentarse el rendimien

v del respectivo isdmero trans de la férrlla IVa anterior,

" De conveniencia, la reaccidén se efectda con presidn de 50

8 150 atmésferas, lo mds preferentemente a unas 100 atm.y en
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presencia de un disolvente que actia activando el catalizg'
dor de tal manera gue promueva la reaccidn., De preferencia,
se utiliza como medio disolvente el 4cido acdtico.

El compuesto resultante, de la férmula IVa ante-
rior, puede convertirse con facilidad en el respectivo com=
puesto de la férmula III enterior tratdndolo con un deido
mineral fuerte (como ¢l deido clorhidrico), de preferencia
dispuesto en un medio acuoso, por un periodo de varias ho-
rag. Se utiliza preferentemente €eido halohfdrico 1 N (por
ejemplo, decido clorhidrico 1 N). Le conversidn pucde efeo-
tuarse convenientemente afiadiendo un compuesto de la Fhrmy
la IVa anterior a una solucidn acuosa de un dcido mineral
(como dcido clorhidrico acuoso, dcido bromhfdrico acuoso,
ete.) vy dejando reposar lucgo a la temperatura del ambiente
el medio reaccional. Aungue la transformacidn de un compueg
t0 de la férmula IVa en ol respectivo compuesto de la fér-
mula III anterior se efectia preferentemente a la tempera-
tura ordinaria, en términos generales la reaccidn puede
realizarse a temperatura desde 0¢C aproximadamente hasta
400C aproximadamente; y con mds preferencia desde unos 202C
hagta unos 302C. ‘ ‘

Los compuestos de la férmula I, sus sales de adi-
cidn de 4cido con dcidos farmacéuticamente aceptables y sus
sales aménicas cuaternarias con agentes cuaternizantes até-
xicon tradicionales tienen valiosas propiedédes terapéuti-
cas. Estos compuestos rebajan la presidn intraocular, y
de ahf que sean dtiles en el tratamiento del glaucoma. Una

sal farmacéuticamente inaceptable de un compuesto de la fér
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wula I puede ser convertida en el respectivo compussto de
la férmula I o en una sal de éste farmacéduticamente acepta-
ble. ) '

Los compuestos de la férmulas I pueden, por ejem —
plo,administrarse por via parenteral con dosis ajustada a
lag necegidades individusles; por e jemplo, en forms Qe pre-
parados farmacduticos que contengag estos compuestos, 0 sus
sales farmacéuticamente aceptables, en mezcla con mate;ial
de vehiculo farmacdutico inerte, orgénico 0 iporgénico,como;
por ejemplo, agua, gelatina, 1acto§a, alm%ddn, estearato de
magnesio, talco, aceltes vegetales, gomas, polislquilengli-
coles, ete, E1l preparado farmacéutico puede pres?ntarse en
forma gdlida (por ejemplo, de pgstillas, grageas, suposito-
rios o gépsulas) 0, 8i se desea, en forma 1{quida (por
ejemplo, de solucidn o suspensidn)., Ias formas de dosifica-
cidn farmacéutica pueden estar esterilizadas y/o contener
materiales suplementari9s, como agentes conservadores, esta-
bilizantes, humectantes, emulgentes, sales para variar la
presibn osmdética o amortiguadores. Asimismo pueden contener
otro material de utilidad terapéutica. Se los puede adminig
trar con dogis ajustadas para acomodarse a las exigencias de
wa situacidn terapéutica.

Los ejemplos que siguen constifuyen ilustraciones
del invento. Todas las femperaturas estdn expresadas en gra
dos centigrados.

Ejemplo 1
A una suspensién de 1 g de cis-4b,10b~2,3-metilen

dioxi-4,7,8~trinovoxi-6-hidroxi-ll-metilreaddn en 50 cc de
metanol absoluto se afiaden 3 cc de ortoformiato de trimeti-

lo y 0,23 g de H,S0, concentrado. Se agita la solucidn bajo
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N2 por 14 horas y;después de eliminar el disolvente a 402 se
trata el residuo con solucidén acuosa de K2003 y se extrae con
acetato de etilo.Cristalizando en éter el residuo dg }a fase
orgénica;se obtiene cis~4b,10b=2,3~metilendioxi~4,6,7,8-tetra
metoxi-11-netilreaddn, de puato de fusidn 137-138e.

El cis 4b;10b-2;3-metilendioxi-4;7,S-trimetoxi—G-
-hidroxi-11-metilreaddn utilizado como material de partida
en el proceso anterior puede obtenerse asi:

a) A una solucidn de 55 g de sal sédica de dcido 6-/8,9-
~dihidro-4-metoxi-T-netil~TH~1, 3-d10xolo[ 5-H//"3 ] benzace-
pin 6—i_7~2,3—dimetoxibenzoico en 300 cc de agua se afiaden '
15 cc de deido acdtico glacial. Al cabo de 10 minutos se aisw—
la la 494',5—trimetoxi—7'—metil-5',7';8',9'~tetrahidrospiro
[?talén~1;6'~1;3-dioxolo /% ,5-07/" 3 7-benzacepin/-3-ona pre-
cipitada ; de punto de fusidn 169-171¢

b) Se guarda a 25% en frascos ablertos, durante 10
dias, una solucidn de 43,5 g de la 4, 4' 5—trimetox1—7'-met11
*5',7',8',9'— etrahldrosplro[Ttalan—1,6'—1,3-d10xolo /%, 5-07
[ 3_/=benzacepin/-3~ona disueltos en 2,8 litros de etanol ca-
liente. Se recogen los cristales formados; ge lavan con eta-
nol y se seoan; Lo que da 4;4';S-trimetoxi~7'-metil-8',9'-
dihidrospiro[fta}én~1,6'-1,3—dioxolq[1,5-@7[‘3_7benzacepig7-
-3;5'(7‘H)-diona, de punto de fusidn 586-1909.

c)(A ung solucidn de 20 g de la 4;4',5-trimetoxi-
“7?_meti1-8',9'~dihidrospiro[ftalén—1,6'-1;3—dioxolo
[E,5~§Z["3"7benzgoepig7-3,5'(7'H)—Qiona en 600 cec de tetra-
hidrofurano seco, se afilade a gotas, agitando y refrigerando
(vafio de hielo); wa solucidn de 3;6 g de LiBH, en 250

4
cc de tetrahidrofurano. Después de una noche de reposo a
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259; se evapora el disolvente con presidn reducida y se ca-
lienta el residuo con 150 cc de H20 en un baiio de vapor,
durante 10 minutos. D§spués de dos horas de ?eposo a la tem
peratura del ambiente, se filtra la solgcién, y después de
afiadirle 20 cc de 4cido acético glacial, se la calienta por
20 mingtos en un bafio de vapor. El dcido 5,§-cis—6-[§-hidng
xi-6,7,8,9~tetrahidro~4-metoxi~T-metil-5H~1, 3~dioxolo/%, 5=
<§Z[?L7—benzacepin—6—1§7~2;3~dimet0xi~benzoico precipitado
ge afsla despuds de enfrianiento hasta la temperatura del
ambiente; punto de fusidn 258-2602 (descomposicidn).

De jando reposar el filtrado a la temperaturg del
ambiente por 6 horas, se separan de é1 2 g de 4cido 5,6-
trgns—S-(5—hid?oxi~6,7,8,9-tetrahidro-4~m9toxi-7-metil—SH—
~1,3~-diox0lo/%,5-h7/ 3 /venzacepin-6-il)-2, 3~dimetoxi~benzol
co, de punto de fusidn 2252 (descomposicién) (en etanol).

d) Sg calienta por 2 horas en un bafio de vepor
une mezcla de 1,6 g del deido 5;6—cis—6-£§—h§droxi—6,7,8,9—
tetrahidro-4-getoxi-7—meti1~5H-1;3—dioxolq£Z,BfEZ£:L7benza-
cepin-6~117-2,3-dimetoxi-benzoico y 30 cc de anhidrido acé-
tico y luego se la evapora hasta sequedad bajo presién redu
cidg. Se disuelve el residuo en CH2012; se extrac con NaOH -
1N, frio? y se evapora la fase orgdnica, lo que proporcio=-
na cis—4b,lOb~2,3-metilendioxi—4;7;8-trimetoxi-6—oxo—ll—me-
tilreadén; de punto de fusidn 218-220¢ (en EtOH).

' e) Se reduce a 42 una solucién de 8 g del cis~
4b 10b~2, 3~metilendioxi~4,7, 8~tr1metox1—6—oxo-1l—metl1-rea—
ddn en 250 cc de piridina seca, por adicidn de 6,52 cc de
una solucién al 70%’de hidruro sddico de bis-metoxi-etoxi-

aluminio en benceno, diluida con 55 oc de tetrahidrofurano
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seco;len el curso de 3 horas. Después de agregar 15 ce de me-
tanol, se elimina el disolvente bajo presién reducida, a 502,
Se trata el regiduo con una mezclg @e 25 cc de metanol y 10
cc de NaOH 1 N, en un bafio de vapor, por 10 minutos. Despuds
de evaporar el disolvente, se disuelve el residuo en CH2012
y se lava con egua, Bl regiduo de 1a fase orgéniga crigtali—
za con la adicidn de éter, proporcionando cis—4b,10b-2,3~me-
tilendioxi-4,7,8~trimetoxi~6~hidroxi~ll-metil-readdn, de pun
to de fusidn 224-2262 (en mstanol). .

En alternativa, el intermediario obtenido de la ma
nera que se ha descrito en el pdrrafo b) anterior, 0 sea la
4 , 41 , 5-trime toxi~7!-metil-819'-dihidrospir o[:'f"baj!_an-l, 6 v-1; 3-
—dioxoloﬁ[E;5—g7£?£7benzacepig7-3;5'(7'H)-diona, puede tra -
tarse asi s

_Se hidrogena con 1 g de 6xido de platino una solu~-
cibn de 4,27 g de la 4,4',5-trimetoxi-7‘—metil~8';9'~dihidrqg
piro/Ttalan~1,6'~1,3~dioxolo~/%,5~h/ /"3 /benza ce’pi_l}7-3; 51(7'H)
~diona en 370 cc de 4cido acético glacial, durante una hora
a la temperatura del ambiente y con 2 atmdsferas y luego du~-
rante 5 horas & 502 y con 100 atmésferag. Degpués de evapo -
rar el disolvente bajo presidn reducida, se disuelve el resi
duo en NaOH 2 N, helado, y se extrae con cloruro de metile=
no. 9e gcidifica con 4cido acdtico la solucibn acuosoalcalina
vy 195 2,6 g que Se separan se rgcristalizan en 30 cc de eta~-
nol, lo que de 1,7 g de dcido 5,6~trans-6~(5-@idroxi-6,7,8;9-
~tetrehidro-4-metoxi~T-metil~5H~1,3~dioxd10/%,5-47/3 7benza~
cepin-~6-il)-2,3-dimetoxi-benzoico, de punto de fusidbn 2250
(descomposicidn).

Se guarda a la temperatura del ambiente por 24 ho-
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res una solucidn de O 2 del decido 5, 6-trans—6(5~h1drox1—6 7,

8,9~tetrahidro=~4-metoxi=~7-metil-5H~1, 3~diox010/F, 5-h//3 7ben-
zacepin-6~il)-2, 3~dimctoxi-benzoico en 5 cc de dcido clorhi-

drico 1 N, y la adicién de solucién saturada de carbonato sg

dico precipita luego cis=4b,10b-2,3-metilendioxi~4,7,8=trime

'boxi-6-oxo-ll—metilreadén; de punto de fusidn 218-220%,

BEste compuecsto pmede tratarse & continuacién de la
misme maners que se ha descrito en el pdrrafo e) anterior.

Bjemplo 2 '

De manera.semejante a la descritg en el Ejemplo 1,
partiendo de cis~4b,10b-2;3-metilend10xi—7,B-Qi—met?xi—G—hi-
droxi-ll—metilreadén, puede prepararse cis-4b,10b-2,3-meti~
lendioxi-~6,7, 8—tr1metox1-ll—metilreadén.

Fl cis-4b,10b-2,3-metilendioxi-~T, 8-d1mbtox1—6—h1dro
xi-ll-metilreaddn utilizado como material de partida en la
operacidn anterior puede obtenerse asi @

' Se acidifica con £ecido acético al 10% una solucidn
de 0,5 g de sal gédica del dcido 6-[8,9-dih@dro-7—metil—7ﬂ-
—l,3—dioxolo1[Z;5~gZ[?L7—benzaoepinQE—i;7—2,Brdimetoxi—ben—
zolco en 5 cc de agua, . S¢ exitrae el precipitado con cloruro
de metileno y se evapora el cxtracto. Recristalizando el re-
siduo en éter, se obtienc 4, S—dlmetox1—7'-met11~5',7"8',9'
—oetrahldrosplro[ftalén-l 61=1,3-diox010/%,5-h// 3 j~benzace -
pin/=3~ona, de punto de fusidén 130-132¢,

Se mantiene por 2 dias en un frasco abierto, a 252,
una soluclén de 700 mg de lg 4;57dimetoxi—7‘fmetil~5';7';8';
91 =tetrahidrospiro/Ftaldn~1,6'~1,3~dioxole/%,5~h7/ 3 /benzace-
pin/-3~ona en 35 cc d? etanol, La filtracidn prpporciona 4;5~

~dimetoxi¢7'-metil~8',9'—dihidrospirozztalan—l,6'-1,3-dioxo—
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lo[I; ﬂy7ZTL7-benza0epig7—3;5'(T'H)-diona, de punto de fu -
gidn 123 -1268 (en &ter).

La 4, B-dlmetoxl-ﬂ'-metll-B',9'-d1h1drosp1ro[fta-
lénwl 61-1,3=dioxolo/%,5-h7//3 7/ ~benzacepin/~3,5~(7H)-dio~
na obtenida puede tratarse luego de manera semejante a la
deserita en los pdrrafos c); d) y e) del Ejemplo 1; pare ob-
tener dcido 5,6-cis-61[§—hidroxi-6;7;8;9-tetrahidro-7-metil-
5H~l;;-dioxolo[Z,5f§7[fg7bénzacepin—6-il7-2,3Tdimet9xi-ben-
zolco, el_cual puede ser convertido en cis-4b,10b~2,3~metil-
endioxi-?,8-dimetoxi—6—oxo-ll—metilreadén; que por dltimo
puede transformarse en el ois—4b;10b-2,3-metilend10xi-7,8-
~dimetoxi-6-hidroxi~ll-metilreaddn deseado.

Ejemplo 3

Se afiaden 1 cc de ortoformiato de trimetilo y una
gota de éc;do sulfirico concentrado a 50 mg de 4b-S, 10b-§8,
6~R y 4b-R, lOb-R; 6-8; 243, 7;8-bis-metilen—dioxi-G—hidrOxi-
-ll-metilreaddn en 5 cc de metanol absoluto. Despuds de 5 mi
nutos a la temperatura del ambiente; se afiaden 10 cc de so-
lucidn saturade de carbonato sddico y se extrae con cloruro
de metileno el pracipitado resultante. El residgo de cloruro
de metileno se recrista}iza en 30 cec dg meﬁanol, 1o que da
4b—S; 10b-S; 6-R ¥y 4b-R, 10b—R; 6-S, 2,3=7,8=big-metilendio-
xi-sdmetoxi-ll~metilreadéh; de punto de fus?én 222-2248.

El 4b~S, 10b=8, 6~R y 4b-R, 10b=-R, 6-5, 2,3,7,8~
~bis-metilendioxi-6~hidroxi~ll-metilreaddn utilizado en la
operacidn anterior como material de partida puede prepararse
asl s

A una solucidn do 2 8 g de sal sbdica del deido
6-(8 9~-dihidro~7-metil~TH~1, 3~d10xolo[Z 5-4//73 7benzacepin-
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-6~il)—2;3—getilendioxi~benzoioo en 70 cc de agua caliente
se afiaden 1,5 cc de deido acético.'Se extras con cloruro de
metileno el precipitado resultante, e evapora e} extracto
orgénico, se disuglve 91 residuo, que contiene 4,5-metilen-—
dioxi-ﬂ'—metil—E',7'8',9'~tetrahidros?iro[?talén—l;6'—1;3—
~dioxolq41;5-Q7Zf27—benzacepig7—3—ona, en 150 oc de alcohol
absoluto, caliente, y se guarfa la solucidn en un frasco
ablerto, durante 3 dias. Ia 4, 5-met11endlox1—7'—met11—8' gt-
dlhldrospquthalén—l,s'—1 3-dioxolo/Z, 5-@72f:j7benzacep1g7-
3,5'/T'H/~diona precipitada se aisle por filtracibn: 1,45
g; punto de fusién; 195-197¢ (desoompoaicién).

Se trata a 0% con 032 & de borohidruro de litig
una solucidn de l;l g de }a 4,5~metilgndioxi—7£~metil~8',9'—
-h:}.drospiro[f'balén-l,é t-1,3~dioxolo/%,5-87/3 7benzacepin/~

-3,5117137-diona en 30 cc de tetrahidrofurano y lusgo se la

guarda por 12 horas a la temperatura del ambientg. Despuds
de evaporar el disolvente ynafadir 29 cc de agua, se calien~
ta la solucidn; que contiene écido 5,6-oisf61[§—hidroxi—6;
7,8,9~tetrahidro~T-metil~5H-1, 3-dioxolo~/4,5-h//3 7 benzace
pin-6-i1/~2,3-metilen—dioxi-benzoico, por 5 minutos en un
bafio de vapor, Ia solucidn enfriada se trata con 2;5 cc de
deido acdtico y se calienta por 20 minutos en el bafio de va-
por. Despuds de enfriar y afiadir solucién de carbonato sédiu
co concentrado, se extrac el precipitado con cloruro de pe-
tileno. Recristalizando en metanol el residuo de la golucidn
metilénica, se obtiene 4b,10b-cis=~2,3,7,8-bis~metilendioxi-
-6=-0x0~11-metilreaddn racémico, se punto de fusidn 240-245¢

(descomposicidn). _
A una solucidn agitada de 0,367 g del 4b, 10b~cis-
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~243,7,8=big-metilendioxi~6=~0x0=ll-metilreadin en ung mez-
cla de 15 cec de pir;dina absoluta vy 12 cc de tetrahidrofura
no absoluto, a -702, ge afiaden a gotas 6;1 cc de una solu -
cidn tetrshidrofurdnica al 3,5% de hidruro sddico_de big-
-metoxi-etoxi~-aluminio. Despuds de 4 horas a =702, se guar-
da la mezcle reaccional a ~182 por una noche, se la descom-
pone con adicidn de NalOH 1 N; helado, y se extrae con cloru
rp de metileno.Iuego se evapora el extracto orgdnico y se
somete el residuo a reflujo con una mezcla de 2 cc de NaCH
al 5% y 20 cc @e etanol, por 10 minutos. Después de evapo -
rar el alcohol, se dilstribuye el residuo enire agua y cloru
ro de metileno. El residuo de la solucidn de cloruro de me-
tileno se cromatografia en gel de silice'(disglvgnﬁe;CHGl3),
lo que da 4b-3, 10b~S; 6-R y 4b-R, 10b-R, 6-S, 2,3,7,8-bis-
-metilendioxi-6—hidroxi-11—metilreadén; de punto de fusidn
210¢ (en &ter).

Los cjemplos que siguen constituyen ilustraciones
de composiciones farmacéuticas que contienen los alecaloides

de este invento.

Ejemplo 4
Formulacidn parenteral
, , Bor ce,
cis—4b,10b—2;3-metilandioxi—4;6;7,8—
tetrametoxi-ll-metilreaddn 5;0 ng
Propilenglicol 0;4 oC.
Alcohol benci}ioo (sin benzaldehido) 0,15 ce
Etanol al 95%, de la Parmacopea Norte- )
americans 0;1 cc

Agua para inyeocidn, c.s. hasta 1,0 cc
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Procedimiento (para 10.000 cc):

1. =~ Se disuelven en cl alcohol pepcilico los 50 gramos
de cis-4b,10b-2,3-metilendioxi~4,6,7,8~tetranetoxi—11-me—
tilreaddn y se afiade 4000 cc de propilenglicol y 1000 cc
de etanol.
2, - Se ajusta la solucidn al volumen final de 10,000 cc
con agua para inyeccidn,
3. = Se filtra la soluci6n; se la envasa en ampollas de
‘tamafio apropiado; ge gasifica con nitrdgeno y se cierran
las ampollas.
Ejemplo 5
Formulacibn para pastillas

Por pastilla

tetrametoxi~ll~metilreaddn lOZO ng
Lactosa 113?5 mg
Almiddn de maiz 70,5 ng
Almidén de mafz pregelatinizado 8;0 ng
Estearato cdlcico | 3,0 mg
Peso total 205;0 ng

Procedimiento: .

l. = Sc mezcla el cis 4b,10b~2,3—metilepdioxim4,6~7,8~
tetrametoxi-ll-motilreaddn con la lactosa, el glmiddn de
maiz y el almiddn de maiz pregelatinizado; en una mezcla---
dore de tamaifio apropiado,

2, = Se pasa la mezcla por una mdquina desmenuzadora, se
la devuelve a la mezcladora y se la humedece con agua has~
ta formar una paste espesa, Se tamiza la masa himeda y ;os

granulos himedos se secan en bandejas forradas de papel, a
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3. ~ Se devuelven a la mezcladore los granulos secos, se
afiade el estearato cdlcico y se mezcla bien.

4., ~ Se comprimen los grdnulos en una pastilla de 200 mg.
de peso.

Ejemplo 6
Formulacidn para pastilles

Por pastilla

Cig~4b,10b-2, 3-metilendioxi-4,6,7,8-

tetrametoxi~1l-metilreaddn 25;00 ng
Iactosa, de la Farmacopea Norteamericans 64;50 ng
Almidén de maiz 10,00 mg
Estearato de magnesio 0;50 ng
Procedimientos

1, - BSe mezcla el cis-4b,10b-2, 3~metilendioxi~4,6,7,8~te—
trametoxi-ll-metilreaddn con la lactosa, el almidén de maiz
¥y el estearato de magnesio, en una mezcladora apropiada.

2, = Se combina todavia la mezcla pasidndola por una md -

gquina desmenuzadora,

3. = Con los polvos mezclados se forman trociscos en una

wdquina compresora de pastillas.

4., = ©Se desmenuzan los trociscos hasta un tamafio de ma -

llas apropiado y se mewmcla bien.

5. =~ Se comprimen pastillas de un peso de 100 mg. (Ias

pagtillas pueden ser planas o biconvexas y pueden estar ene

talladessl se dosea),

Bjemplo 7
Formulacién para cdpsulas
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Por cdpsula

tetrametoxi-ll-metilreaddn 25 ng
Iactosa , 158 mg
Almidén de maiz ‘ 37 mg
Talco ' 5_mg

Peso total 255 ng

Procedimiento:

1. = Se mezcla el cis~4b,10b-2,3-metilendioxi~4,6,7,8-te~
tramgtoxi—ll~metilreadén con la lactosa y el almidén de
maiz, en una mezcladora apropiada. ‘

2, =~ Se homogeneiza todavia la mezcla pasdndola por una
mdquina desmenuzadora,

3, = E1 polvo homogeneizado se vuelve a la mezcladora, se
afiade el talco y se homogenelza perfectamente. Luego se en-
vasa la mezcla en cdpsulas de gelatina de cdscara dura, en
una mdquina encapsuladora.

Ejemplo 8

Formulacidn para cdpsulas
' Por cdpsule
Gis-4b;10b~2,3—metilondioxi~4,6,7,8~tetra~ '
metoxi-1l-metilreadén 50 ng
Iactosa, de la Farmacopea Norteamericané 125 ng

Almiddén de maiz, de la Farmacopea Norteame- .

ricana 30 ng
Talco, de la Farmacopea Norteamericans 5 mg
Peso total 210 mg.

Procedimiento

l. - Se mezcla el cis-4b,10b-2,3-metilendioxi~4,6,7,8~#e-
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trametoxi-11l-metilreadan con 1a lactosa y el almidén de
maiz, en una mezcladora apropiada.

2.~ Se homogeneiza todavia 1a mezcla pasandola por una

maquina desmenuzadoras

"5, 3.~ Se devuelve a la mezcladora el polvo homogenelzado,
se aflade el talco y se homogeneiza perfectamente. Luego
se envasa la mezcla en capsulas de gelatina de cdscara

dura, en una maquina encepsuladora.
— ey =

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decla~
10, ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica~
ciones con prioridad de la solicitud de patentes estadouni-

dense seriales nums, 141.979 del 10,5.71 y 166,582 y 27.7.71.

1, Procedimiento para la preparacién de alcaloi-

des de tipo resdénico, de la férmula

15. R
1 .
N ™~
l . N-R, :
SN
R \\
2 3 0 \
20 = ™
. R rs \
H e
5 J/ N
OR7 OR6

en la que
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representan individualmente alcoxilo inferior
0, cuando se toman juntos , alquilendioxilo
inferior;
representa hidrdgeno 0 alcoxilo inferior;
representa alquilo inferiors

repregenta alcoxilo inférior;

y

representan individualmente alquilo inferior
0, cuando se toman juntos, alquileno inferior,
con tal de que cuando Ry es hidrdgeno.Rl ¥

R2 representen alcoxilo inferior o bien R6 ¥y

R7 representen alquilo inferior,

y de sus gales, caracterizado por ponerse en contacto un

compuesto de la férmula

en la que

2

II

repregentan individualmente alcoxilo inferior
0, cuando se tomen juntos, algquilendioxilo
inferior;

representa hidrdgeno o alcoxilo inferiors

representa alquilo inferior;
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y
R6 y R,7 representan individualmente alquilo inferior ‘
0, cuando se toman juntos, alquileno inferior,
con tal de que cuando R3 es hidrégeno Ry ¥
R2 repregenten alcoxilo inferior o bien R6 ¥y

R7 representen alquilo inferior,
con un agente alquilante y, si se desea, por convertirse

en una sal un compuesto de la férmula I obtenido,

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado por usarse un agente alguilante que se

deriva del metanol, -

3, Procedimiento segun las reivindicaciones
1 6 2, caracterizado en que Rl ¥ Ro representan alquilen—

dioxilo inferior y R6 N R7 representan alquilo inferior,

4, Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
icaciones 1 2 3, caracterizado en que R1 A R2 represen~
tan metilendioxilo, R3 representa metoxilo y R6 y R7

representan alquilo inferior,

5. Procedimiento segin cualquiera de lag rei-
vindicaciones 1 a 4, caracterizado en que Rl y R2 repre~
sentan metoxilo o, cuando se toman juntos, metilendioxilo,

R3 representa hidrdégeno o metoxilo, R, representa metilo,

4
R5 representa metoxilo y Re y R7 representan individual-

nmente metilo 0, cuando se ftoman juntos, metileno,

6. Procedimiento segin cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 @ 5, caracterizadoe por usarse como mate—
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rial de partida el cis-4b,10b-2,3-metilendioxi-4,7,8-

~trimetoxi~6-hidroxi-ll-metilreadin.

7. Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 5, caracterizado por usarse como material
de partida el cis-4b,10b~2,3~metilendioxi~7,8-dimetoxi~

wb=hidroxi~-ll-metilreadsn.,

8. Procedimiento para la preparacidén de alcaloi-

des de tipo readdnico,

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consgte de 26 hojas foliadas ¥y

escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, a 9 de Mayo de 1972

D.a. GAIME ISERN

Firmado: JOSE F. NIETO
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