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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DIBENZAZECINAS

Tollicitante; SHIONOGL & CO., LTD., entidad japonesa, residente en
12y 3~chome, Dosho-machi, Higashi-Ku, Osaka, JAPON.

Esta invencidn se relaclonm con un procedimiento
Para preparar una nmueva clase de dibenzagecines, mis parti-
culermente para preparar 5,6,7,8,13,14~hexahidrodibenz/c,g/

azecinon, berapeuticamente valiosas, de Lérmula generals
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en la que ! vy R2, iguales o difeérerites, representan un wmiem- i
bro elegido'del grupo consistente én un 4tomo de hidrégeno, E
un grupo hidroxi, un grupo alcoxi inferior, un grupo aralcoxi g
¥y un grupo hidroximetilo; o cuesndo son adyacentes y se toman :
conjuntamente, ﬁueden constituir un grupo elquilendioxi; R3,

R4 Yy R5, iguales o diferentes, representan un miembro elegido %
del grupo consigtente en un &tomo de hidrégeno, un grupo,hir i
droxi y un grupo alcoxi inferior; o dos de dichos radiceles,
cuando son adyacentes y se toman conjuntamente, pueden cons-—
tituir un grupo aelquilendioxi; y R® s un miembro seleccionado.
del grupo consistente en un Atomo de hidrégeno, un grupo al-
quilo, un grupo alquenilo, un grupo aralquilo y un grupo ciclo|’

alquilo,

De 1a definicién anteriormente dada, se excluyen
los siguientes casos:

Todos los radicsles R! a RO son, simvltaheamentey,

dtomos de hidrégenoc; !
mientras que r? v Rz, tomados conjuntamente, forman un grupo -
10,11-metilendioxi y dos de los radicales R3, rd ¥y R son ;
&rupos 3~ ¥y 4-metoxi, los restantes radicales R3, r4 y RO re-
presenten un &tomo de hidrégenc y R5 es un girupo metilb; y
mientras que R1 ¥ G son grupos 10—~ y {i-metoxi y dos de log

radiceles R3, r4 N Rs, tomados conjuntamente, representan un



10.

15.

20.

25.

.u._“. -l -
3 "
grupo 3, 4-matilendioxi, &l radianl restante R3, 84 ¥ K’ ea

un dtomo de hidrdgeno y ®®

¢B Wl gTupo @atilua

Los compuestos de férmuls gen;ral (1), obtenidos;md;é
diante el procedimiento de la presente invencién, exhiben una
potente actividad depresiva sgobre el sistema nervioso.cenﬁral,:
tal como actividad enalgésica, asctividad sedente y similares. |

Los compuestos de partida empleados en esta inver- :
cién, pueden representarse por la férmule general (II), ¥ l
se derivan de slecaloides de dibenzoquinolizinag de origen na- f
tural, tal como alcaleoides de berberina (por ejemplo, berbe-

rina, lembertina, berlambine), o pueden producirse por medio |

de una sgintesis totel:

11 :
R :
Pl 6t i
@
s ap :
a8 + 3! I1
R \\é/: 24'
.
R?'

: §
en la que r!' Yy RZ', iguales o diferentes representan un miem—
bro elegido del grupo congistente en un &tomo de hidrégeno,
un grupo hidroxi, un grupo eleoxi inferior, un grupo arslcoxi

y un grupo hidroximetilo; o cuendo son adyacentes y se toman

conjuntamente, pueden constituir un grupo alquilendioxi;
R3', R4' ¥y Rsl, igueles o diferentes, se eligen del grupo
consigtente en un 4tomo de hidrégeno, un giruopo hidroxi y wn 5
grupo gleoxi inferdior; o dos de dichos radicsles, cuando son
adyacentes y ge toman conjuntamente, pueden formar un grupo
alquilendioxij; g% ¢s un miembro elegido del grupo consigten—
te en un grupo alguilo, un grupo alquenilo, un grupo arslgui-
lo y un grupo cicloalquilo; ¥ X es un &tomo de haldgeno.
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De esta definicibn, se ex&luye el caso especial en
el que todos los radicsgles R1 a RO son 4tomos de hidrégeno.

En le definlcjén dnterior, el grupo alcoxi inferior |
representa un grupo aleoxi de hasta 6 4tomos de carbono, ta- g
les como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, iso- |
butoxi, p-butoxi, n-pentiloxi, n-hexiloxi y similares. EL
&rupo aralcoxi representa un grupo de 7 g 9 Atomos de carbono,g
tal como benciloxi, Tenetiloxi, p-metilbenciloxl y similares.

El grupo slquilendioxi repregenta un grupo metllendloxi, eti-

lendioxi, trimetilendioxi y similares. €1 grupo alquilo repre-
senta un grupo con hasta 6 Atomos de carbono, tales como me-

tilo, etilo, n-propilc, iscpropilo, n~butilo, isobutilo,

s-butilo, p~butilo, n-pentilo, n-hexilo y similéres. El grupo -
alquenilo representsz un grupo con 3 a 6 dtomos de carbono, ;
tales como alilo, Z2-butenilo, 3-metil-2-butenilo y simllares.f
El grupo arslquilo representa un grupo de 7 a 9 &tomos de
carbono, tales como beneilo, fenetilo, p-metilbencilo, p-
metoxibencilo y similares. El £TUpo cicloélquilo fepresenta
un grupo con haste 7 4tomos de carbono, tales'comq c;c19pr9-
pllo, ciclopropilmetilo, c¢iclobutilmetilo, ciclopentiio, cl-
clohexilo, ciclohexilmetilo ¥ simileres. El &tomo de helégeno

representa cloro, bromo y yodo.

De mcuerdo con la presente invencidén, los compuestos

de férmmla general (I) excepto los compuestos en los cuales i
R6 es hidrégeno, pueden producirse & partir de los haluros del
dibenzoquinolizinio de férmula general (II), por medio de la r
degradacidn de Hofmann, seguido por la reduccifin del interme-g
diario 13,14~insaturado o seguido por la reduccién con disol- !

vente-metel. Los compuestos de féramls general (I} en ls que
6
R

es un &tomo de hidrégeno, pueden producirse a partir de '
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grupo bencilo o un grupo alquilo o aralguilo, por eliminnoién 7
reductiva del grupo.bencilo o por oxidéqién &el grup& alquilo j
o aralguilo éeguidb por hidrélisis écida o bésica. En adicién,g
los compuestos de f&rmula (I), excepto aqgellos en los cuales E
f

R6 es hidrégeno, pueden producirse también a partir de los many

teriales inicieles de férmula (I) en donde B® es un &tomo de

hidrégeno, mediante la N-~sustitucidén o la formacién de las baré

ges o amidas de Schiff, seguido por reduccidn. :
La conversién de los haluros de dibenzoquinolizinio :

de partide de Férmula (II) a las dibenzamzecinas de la inven- .

cién de férmula (I) (R6 no es hidrégeno) se debe & la ruptura

del enlace C-N nediante la degradacién de Hormenn o por la
reduccidn con disolvente-metal (reduccién con metsl-amoniaco

iiquido).

En el proceso que utiliza la degradacién de Hormann

|
!

los compuestos de partida de férmula (II) proporcionan sus in-:
termediarios, derivados 13,14-dehidro de férmula general (III)l

como el producto de degradacidng

(I1I)

en la que R1, R2, R3, w4 y R” ge definen como anterlormente,

¥ R6' tiene el mismo significado que.Rs, si bien no puede re-
presentar un dtomo de hidrégeno, cuyos productos se reducen g
los compuestos de f£érmula (I) por medio de hidrogenacién cata~

1itica o por reduccidn con disolvente -metal.
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La degratscidn de Hofwmenn de los compuesfos de fér-
mla (II) puede realizarse de forma convencional. Por ejemplo,;
el ién haluro (X~) de los compuestos de férmula (II) es despla
zado por el iém hidréxido (OH™) y se permite la degredacién
del hidréxido de smonio custernario resultante, para producir
el Intermediario de férmula (IIX). El desplazamiento del ién |

haluro por el i6n hidréxido se efectia normalmente por trata- !

miento de los haluros de férmula (II) con éxido de plata en un,

disolvente polar, tal como metenol, etanol, propanol, ebilen~

glicol, propilenglicol y similares, a ung temﬁeratura'élevada,

tal como la temperatura de reflujo del disolvente empleado.
La ulterior degradscién se efectia calentando el hidrdxido de i
amonio cuaternario, con o sin disolvente, como anterivraente
ge hg mencionado. Particularmente, en la presente irvenoién, E
es muy preferible efectuar la degradacién en dimetilsulfﬁgidpg
a temperatura ambiente. | _ '
Alternativamente, la ruptura_del enlace C-N de los
compuestos de partida de férmula (II), puede efectuarse taﬁ- .
bién mediante tratamiento con une base, tal como aleéxidos
(por ejemplo, etéxido gddico, berc-butéxide potésico), fendxi-
dos (por ejemplo, fenéxido sédico) o carbonetos (por ejemplo,
carbonato potésico, carbonato sbdico); o con uns resins inter-
cambiedora de iones. ' | '

Los intermedisrios 13,14-dehidro resultantes de

férmula (III) se reducen por medio de hidrogenacidn caiaiiti—r
ca o por reduceién con disolventbe-metal. é
La hidrogenacién catalitica de los derivados 13,14—1
dehidro de f£6rmula (III), puede efectuarse de forma comvencio-
nal empleando catalizadores metédlicos, tales como catalizado~

res de platine, de psladio, de niguel, de rodio.y similares.
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La hidrogenacidén.se efectia nornalmente a temperatura ambiente?
en un disolvente adecuado, tal comb alecohol (por ejemplo, me- §
tanol, etanol), éteres (por eaemplo, éter dietilico, tetre~- f
hidrofurano, dimetoxietano), és,eres { por ejemplo, acetato de ]
etilo), 4cidos (por ejemplo, 4cido acético) y agua. '
La reduccién con disolvente-metal de los derivados

13,14~dehidro de Pérmula (III), puede efectuarse mediante un

metel mloalino o alcalinotérreo en amoniaco liquido. Le reac-

eibn puede efectuarse sustancialmente del mismo modo que en
. -
la ruptura del enlace C-N por reduccién con metal-emoriaco 1I-

quido como més adelante se describe. |
Un proceso alternativo para la ruptura del enlace |
¢-N es la reduceién disolvente con metal (reduceién con me-
tal-gmoniaco liquido). Ia reaccién se efectis normalmsnie bajo
enfriamiento & una temperatura inferior al punto de ehﬁlli- ;
cién del amoniamco (-332C) en presencia de un metal alcalino
(por ejemplo, litio, sodio, potasio) o de un metal alcalino-
térreo (por ejemplo, calcio, bario) en smoniaco liguido. :
Lg reaccién puede efectuarse también en un recipiente herme- !
ticamente cerrado (por ejemplo, un sutoclave) a una tempera-

tura superior &l punto de ebullicién del amoniaco, por ejem=-

plo, a temperatura aubiente, o bajo calentamiento. En gene- f
rel, le mezcla de reaccidén se torna azul oscuro desapareciendd
este color a medida que avanza la reaccién. En esta etapa, sej
afiede una cantided adicional de metal a le mezcla de reaccidn#
en pequefias poreiones, pudiéndose determinar el fin de la i
reaccién mediante la coloracidén continua. Al llevar a cabo la .
reaccién, es adecuado utilizar un disolvente aprético como

co-disolvente, tal como éter dietilico, tetranidrofurano,
dioxano, 1,2-dimetoxietanc y similares. Adicionslmente, puede
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utilizarse como fuente de protones, un alecohol (por ejemplo,
etanol, isopropanol, terc-butanol) o un &cido éarboxilico
(por ejemplo, &cido acético). En lugar de amoniaco, Puede
usarse una amina alifgtica, tal como metilamina, etilamina y
similares; la reaccién puede efectuarse practicamente del mig—
mo modo que en el casoc del amoniaco ligquido.
En esta reduccién con metél—amoniaco, cuando r1" ¥y

R2', y/o dos de los radicales rR3', %' y g5 , forman un grupo
metilendioxl, puede romperse dicho grupo también para produclr
los derivedos hidroxi, tal como se¢ indica a continuaeién por

las siguientes férmulas parciales:

HO
y/o [

HOGH,

. )HO

Los compuestos de férmuls general (I), en la que
R6 es un &bomo de hidrégeno, pueden producirse por la elimi-
nacibén de los N-sustituyentes de los compuestos de férmula
general (I), preparados de forma similer a la descrita ante-
riormente, en la que R6 es un grupo bencilo o un grupo alqui-
io 0 aralquilo.

La eliminacién del grupo N-bencilo puede conseguir-
se por eliminacién reductiva (hidrogenolisis) tal como se -

ilustra a continuacidn‘

(Ia) (I: RS = CH Ph) (Ib) (I: R6—H)

(en donde RT, Ra, R3, R4 y R’ se definen como anteriormente).

i
i
!

i
!
i
|
|
|
|
l

t
'
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La hidrogenolisis del derivado N~bencilo de férmula

(Ia), puede efectuarse por medio de inidrogenascién catalitica |
utilizendo un catalizador metdlico. La reaceién se realize !
de forme convencional, por ejemplo, en un disolvente adecuado,§
tel como alecoholes (por ejemplo, metanoi, etanol), é&teres g
(por ejemplo, tetrahidrofurano; dimetoxietano), ésteres (por f
ejemplo, acetato de etilo) y similares, en una atmésfera de 5
hidrégeno, a temperatura amblente, o'bajo calentamiento con l!
aglitacién o sacudida. E1 cétaiiiador preferido emplemdc en
esta reasccibén, es un catalizador de Platino (por éjemplo; 6&1-;
do de platino, negro de platino), de paladio (por e Jauplo, '
negro de palasdio, paladio-carbén, paiadio-alﬁmina, paladio-
sulfato de bario, paladio-carbonsto de calcio), o de niquel
(por ejemplo, niquel Raney:o niqhei Ufushibaraj. La Eidrogeno-f
lisis se efectia bien bajo presién normal (presién etmosféri- :
ca) y sl es necesario se puede efectuar también la reaceidn
bajo una presién elevsda o en presencia de una pequefia canti-

ded de un 4cido como sgente acelerante de ls reaccién, tal

como Acido acético, deido clorhidrico, écido perclérico y ai- |
milares. g
La separacién del grupo N-alquilo o aralquilo puede;
efectuarse por oxidacién del &grupo N-alquilo o aralquilo !
con un agente oxidante adecuado y ulterior hidrélisis Seida

0 bésica, tal como se ilustra a continuacidén:

Rl
/\\\ 8
, RT : R :
R l\i// R3 1\5 R3 — Ib (1: R6=H)
2 4 =
U G
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en donde R1; R2, R3, r* ¥y R se definen como anteriorﬁéhfé;l '
R/ es un grupoe alguilo o eralguilo y g8 €s un grupo acilq o ;
formilo. : o ; i

La oxidacién de ios compuestos de £érmila (IV)'sé g

efectia por medio gde un egente oxidante, particﬁiarmente ade- g
cuado en estg reaceién, tal como un complejo de feido crémico-f
Piridina. En diche reaccién, el grupo metileno adyacgqte al ;
&tomo de nitrégeno, ge oxidg gl grupp carbonilol bor.éjemplo, i
cuando R’ es un grupo metilo, la ogidacién proporecions 158 com..
puestos de férmula (V) en 1g que Ré es 4n grupo formilon; y ;
cuando R’ es un grupo beneilo, RS es un grupo benZoiIo.-Por :
consiguiente, por lo menos la posicién adysocente Eétomo de F
carbono elfa) del Atomo de nitrégeno en el sustitﬁyente R/ ?
ha de ser el €rupo metileno em los compuestos de ﬁér%ida de g
férmle (IV). la oxidacién se efectis normeImente g tempera- 5
tura ambiente o bajo enfriamiento. ) f
La ulterior nidrélisis ge realizae con tratamiento ;

- |

oon un 4cido o base, de formg convencional. En general, la !
hidrélisis ge efectia bajo condieiones fcidas, emﬁleando un f
écido inorgénico tal como dcido clorhidrico, 4eido bromhi- {
drico, dcido sulfirico ¥ similares; o un doido orgénico tal |
como 4eido férmico, Acido acético, &ecido trifluorécético, !
écido pP~toluenosulfénico Yy similares; g temperatufa ambiente,f
o bajo celentamiento, si es necesario en un disoléente ade- ;
cuado, tal como 8gua, metanol, etanol, terc.~butanol, tetrge g
hidrofurano, dioxano, dimetilsulféxido, dimetilfofmamida y f
similares. ] l :
Si se desea, los derivados libreg de ni%rdgano re-

sultantes de férmlg (Ib), bueden convertirse en los corres—

pondientes compuestos N—sustituidos de férmule (Ic) (I: R6=H);

Ve e WL

I
:

e R TR
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mediante N-sustitucién o formacidén de las bases de Schiff o

gmidas, segulido por reduceién. S !
La N-pustitucidn pueds efdctuarée del modo usuel em-

pleado en la introduccién de grupos alquilo, alquenilo, aral-

|
quilo o cicloalquilo en grupos emino; es decir, se efectia ;
practicamente por medio de un reactivo para la introduceién i

|

de dichos grupos en grupos amino. Ejemplos de tales reactivos

son los llamados agentes alquilantes, tales como los correspon-
dientes halogeﬁuros de los sustituyentes 8" (por ejémplo, ;
yoduro de metilo, bromuro de etilo, bromuro de alilo, bromuro g
de 3-metil-2-butenilo, bromuro de bencilo, bromuro de ciclo- :
propilmetilo, yoduro de ciclohexilmetilo), sulfatos (por ejem- .
plo, sulfato de dimetilo, sulfato dz dietilo), sulfoastos
(por ejemplo, meteanosulfonato de metilo, trifluormetanosulfo- é
nato de etilo, p-~toluenosulfonato de propilo) y similares.’ 7
La reaccién se efectie normelmente a temperatura smbiente o

bajo calentamiento en presencia de un agente aceptor de &cido
sdecuado, tal como bases inorgénicas u orginicas, por ejemplo,
carbonatos de metales alcalinos (por ejemplo, carbonsto sédico
o potésico), bicarbonatos de metales alcalinos (por ejemplo,

bicarbonato sédico o potdsico), hidréxidos de metales alcali-

nos (por ejemplo, hidréxido sédico o potésico), trietilamina, |
piridina y similares. En esta reaccibén, es adecuado también ;
el empleo de un disolvente tal como alcoholes, por ejemplo, !
metanol, etanol, terc-butanol, 2-etoxietanol), éteres (por |
ejemplo, tetrahidrofursno, dioxano, dimetoxietano), hidrocar- E
buros halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno, clorofor-:
mo, dicloroetano), dimetilformemide, dimetilsulféxido y simi-
lares.

Alterngtivamente, la Nesustitueidn puede conseguirse
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mediante la formacidn de bases de Schiff o de amidas, y ulte=
rior reduceién de la insaturacibén C=N de la base de Schiff o
del grupo C=0 de la amida formada. La secuencia de regccidén

puede ilustrarse como sigues

1 : i
R ] ~E |
R2 R3 i

= " g
\ I
(Ib) RD

(Ie) N~
1: B® X H)
1 22 .3 4 _5 6 oo !
en donde R, RS, R?, R y R ¥y R” se definen como anteriormente,

RY

R9-C-R1° y COR11 representan agrupaciones que pueden ser con~

vertidas en el sustituyente Rsc mediante reduccién, Yy X' es un

dtomo de halégeno o un &rupo hidrocarbonoxi.
La formacién de las bases de Schif? de férmula (VI)
& partir de los derivados libres de nitrégeno de férmuls (Ib), .

puede conseguirse por reaceidn con un compuesto carbonilico de
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férmula general R9 CO*R1O. El compuesto carbonillco comprende
un aldehido tal como formaldehido, acefaldehido, propionalde-
hido, isobutiraldehido, benzaldehido ¥y similares, y una cetona
tal como acetona, metiletilcetona y similares, que correspondé
al sustituyente R6 . La reaccilén puede efectuarse de forma coq
vencional normalmente apliceda a la reaccidén para la formacidn
de bases de Schiff, por ejemplo, tratando los derlvados 1ibres
de nitrégeno de férmula (I) con los compuestos carbonilicos |
(R%-C0-R10) en un disolvente adecuado, a temperatura smbiente :
o bajo calentamiento. Da ulterior reduceidn de las buses de |
Schif? de férmula (VI), puede efeotusrse por medio de hidro-
genacién catalitica o mediante u agente reductor.

Le hidrogenscién catalitica se puede efectuar con-
vencionalmente, por ejemplo, sacudiendo o agitando unu mezclal
de la base de Schiff de férmula (VI)'y un oatalizadcr (por
ejemplo, un catalizador de platino, de paladio o de riquel)
en una atmésfera de hidrégeno, a temperatura ambiente, en un
disolvente adecusdo (por ejemplo, metanol, etanol, tetrahid:gg
furano, acetato de etilo). Si se desea, la reaccién se puede
condueir a una temperatura elevads bajo presién incrementsda.

La redu¢cién con un agente reductor puede aplicarse

también a este proceso. Los agentes reductores preferidos |
son los hidruros metdlicos (por ejemplo, hidruro de litio- g
aluminio, borohidruro sédico, borohidruro potdsico) y &cido |
Térmico (véase la reaccidén de Leuckart-Wallach). La reaccién
se puede efectuar de formsa tradicional empleando dicho agente;
reductor, por ejemplo, con o sin un disolvente adecusdo, tal
oomo metanol, etanol, éter, tetrahidrofuranc y similares, a

temperztura ambiente o bajo calentamiento.

Es particularmente notorio que en este proceso la
q
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conversidn de lon derlvadoa 14bren de nilrdgenn de Themuly
(I) a los derivados N-sustituidos de rérumle {(Ie)it ; gr° ﬁ,u):
Puede efectuarse en una sols etapa llevando & cabo la formg- §
cién de la base de Schiff bajo las condiciones de reduccidn
antes mencionadas,

Segﬁn we via alternativa, la formacibn de amidag Yy

la ulterior reduccidn, se puede 1levar a eabo del modo siguiqg

te. La formacidn de amidas (N-acilacién) se efectda por medioi
de un derivado reactivo (R1100X') del 4cido carboxiiico Co~
ITespondiente al sustituyente Rs' a iniroducir. RE1 reactivo ;
del jcido carboiilico (37700X’) comprende halvyros de acilo :

{ :

tales como cloroformate de e¥ilo, Glorurc de dcetilo, sloruro

de propionilo, clorurs de benzoilo, etec., y los correspondien—

tes ésteres, tales como log ésteres de p-nitrofenilc. Dichg
reaccidn puede efectusrse en un disoivente adecuado, tal como_
benceno, tolueno, 'tetrahidrofurano, dioxano, piriding, di-
metilformamidg ¥ similares, si es nLiecesario en presencia de
una base, tal como trietilamina, Piridina, carbonato potasico
¥V similares, g temperatura atbiende o bajo calentamiento.

La ulterior reduceidn puede efectuarse por wedio de wm agen—
te reducior adecuado, por ejemplo, hidruro de li%io~aluminio,?
hidruro de sodio—bis{metoxietoxi)aluminio, etc., en un disol-!

i

vente tal como étopr Gievilico, tetrahidrofuranoy benceno,
tolueno y similares, g tempersturs ambviente 0 & la temperg—
tura de reflujo del disolvente wusedo,

Adiclonalmente, og posible tembidn indroduciz direcf
tamente el sustituyente R63bajo la accidn de un diazoalcano, '
tal como diazometano, diazoetano v slmilares; o mediante adi-
¢ibn de un conpuestc inseturado, tal COio etiieno, propileno

Y similares. -
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El proceso sntes mencionado para la introducc..n de
los N-sustituyentes R6 se muestra por clerios ejemplos de los
procesos hasta el presente conocidos o frecuentementé utiliza- .

dos para la N-sustitucién, los cuales pueden aplicarse a la

5. presente invencidén. Igualmente, pueden eplicarse en esta in-

vencidn otros procesos convencionales para la N-sustitucién
no ejemplificados.

En ciertos casos, la N-sustitucién viene acompafia—
da por la formacién de éteres en el grupo hidroxi fenélico
10. cuando uno o més de los sustituyentes R! a R? son radicales
hidroxi libres. Dichas reacciones secundarias estén incluldas
también dentro de la presente invencién.

De este modo, las dibenzazecinas N-sustituidas re-
sultentes de férmula (I) pueden convertirse, si es necesario,
15. en les correspondientes sales de adicién de écido, por itrata-
miento con un &cido orgénico o inorgénico, *al como Jos 4cidos)
clorhidrico, bromhidrico,nitrico, fosférico, sulfdrico, per-

clérico, acético, propiénico, oxédlico, maléico, succinico,

adipico, maléico, tartérico, léctico, citrico, bénzéico, sa-
20. licflico, metilsulfénico, etenodisulfénico, sulfémico y simi-

lares.

La Table I indica la activided snalgésica y la ‘boxi—I
cidad sguda de compuestos representativos de férmula (I) pre- i

parados en la presente invencién.

.....
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TABLA T

Conguesto g R? R3 r4 RS ®® Sel Aogetn

1 H 11-0H 4-CH  3-0H H CHj HBr

2 B 11-0H 4-0CHy 3-OCHy H OHy Ho1

3 10-0H  H 4-0CH; 3-GCHy H CH3  HC1

¢ 10-CHH 11-0H 4-0CE; 3-0CHyE CHy -

5 H 11-0H 4-OH H H cﬁ3 ~ HC10,4

6 10-0H H 4-0H  3-0H H CHy HZBr ';

7 10-0H H 4-0CH; 3-0CHy H H  ..HCL

8 10~0H H 4-0CH; 3-OCH3 H  —CHp—<|HOL

Stendard, Aminopirina

——.



Cgmomge (g mrg e
25 - 50 - 100
23,2 58 | 54,9
223 37,9 231,4
45 - - - >500
50 - 300
75;’_',...: - 300
26,5 - 250 500
80 - >1000
44 138 335
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1) Actividad anslgésica (Método de los retorcimientos).

Ratones DS (machos y hembras con un peso corporal

de 15 a 17 g) =son tratados con una inyeceidén intraperitoneal

de 0,2 mg/10 g de una solucién de fenilquinona al 0,02 %, como :
i
duales de observacién dursnte 15 minutos, después de la admi- .

induetor del retorecimiento) Yy se mantlenen en jaulas indivi-

nistraeién de la fenilquinona. En los ratones de control, el
gindrome de retorcimiento se rresentd alrededor de 10 veces
durante este periodo de tiempo. Cuando los ratones se trataron:
con un compuesto de ensayo, no me evidencié este sindrome du— :
rante un periodo de 15 minutos, por io &ue pudo estimarée que’
el compuesto del ensayo posela actividad analgésica. El valor
ED50 es calculado por el método de altibajos de Browniee et '
al. /Ped. Proc., 18, 412 (1953L71

2) Actividad analgésica (Método de Haffner).

Se pinchan las bases de los rabos de ratones DS

(machos y hembras con un peso corporal de 15 a 17 g) con wn

par de forceps. Se observan las respuestas dolorosas, tgles

como mordiscos, giros de la cabeza ¥y vocalizacién. Todos los
animales de control regpondieron gl. estimulo daﬁiﬁo en un pe-
riodo de 1 segundo. Cuendo los ratones fueron tratados con un
compuesto del ensayo, no se eviéencié ningung respuesta de
retirada en un periodo de 3 segundos, por lo que pudo estimar-!
8e que el compuesto del ensayo tenia actividad anglgésica.
E1l valor ED50 ge calculd por el método de Bliss /lnn. Appl.
Biol., 22, 1345 307 (1935); Quat. J. Pharmacol., 11, 192
(1938)/.

3) Toxicided aguda

En esie ensayo, se utilizaron 10 ratones IS (machos
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de los grupos ¥y a cada nivel de dosificacién.
Cada uno de los compuestos del ensayo se ensgays en

4 a 5 dosis. Se efectub el recuento de mortalidsed durante un

periodo de 72 horas después de la administracién del compuesto
del ensayo. El valor LD5O 8e calculs por el método de Bliss.
Como me ha indicado en la Tabla I, una gerie de las :

fibenzazecinas de férmuls I, preparadhs en la presente in~

venclién, muestran uns potente actividad anslgésica no inferior
2 la de un analgésico comercislmente disponible, tal como la
aminopirina. Adem&s, exhiben una actividad sedente notable.
Cuando los compuestos de férmila I preparadcs en
esta invencibn, se emplean como agentes analgésicos, pueden
edministrarse solos o en combinaeién con vehiculos farmaceutl-g
camenie acepiables, cuys proporcién- se determlna por la solu- 5
bilided y propiedades quimices del compuesto,'eligiéndose la 5
via de administracién de acuerdo con la préctica farmacéutica
standard. Por ejemplo, pueden inyectarse parenteralmente 8
persones adultas, es decir, intremuscular, intravenosa o sub-
cutaneamente, a una dosis de 25 a 300 mg, en forms de ung so-.
lucién acuosa estéril que contiene de 0y1 a 2% del ingre~

diente activo en wn soluto, tal como salina o glucosa, pars

Preparar ung solucién isotérmica. Los compuestos puedenrfor-

mularse también con excipientes adecuados en Fforma de tabletai
0 cépsulas para lg edministracidn oral, y pueden admlnlstrar-;
se en dosis simples o divididas que contienen de 100 a 1.500
mg del ingrediente asctivo.

La invencién se explicard de mejor modo mediante
los siguientes €jerplos, los cuzles no intentan limitsr el

alcance de la invencidn.
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A una solucién de 20,4 g de bromuro de T-bencil-

9,10-dimetoxi—2,3~metilendioxi-5,6,7,8,13,13arhexahidro-
dibenzo/a,g/quinolizinio en 200 ml de metanol, se afiade 6xido
de plata recientemente preparado g Partir de 13,6 g de nitra-

to de plata, y la mezela se refluye durante 20 minutos bajo

una etmésfera de nitrégeno. Después de enfriar, la mezela se

filtre y el filtrado se trata con 0,6 g de carbén aptivo v
8e evapora hasta sequedad bajo presién reduclida, a una tempe- ;
ratura inferior & 402C. El residuo (18,75 &) se disuelve en
94 ml de dimetilsulféxido y se deja repbsar s temperatura em— |
biente durante 15 minutos. Se afladen a la solucién 40 ml de |
hielo-agua y la mezcla se extracts con benceno. El &' acto

e sece sgobre carbonato potdsico anhidro, se pasa a  .rés de

vna columna de 100 g de aldmina y se eluye con 250 ml de ben- .
¢eno, para obtener 13,69 g de un prodicto en bruto que, tras
la recristalizacién en &ter ¥ a continuacién en acetona, pro-
porciona 7,49 g (43,6 %) de T-bencil-9, 10-dimetoxi=2, 3-me-
tilendioxi—5,6,7,8¥tetrahidrodibenz[6,§7azecina (el isémero
trans) como cristales incoloros con un p.f. de 129 - 1320¢C,
uvs ﬂjtaiH 268 mp (€ 8039). RMN: §(CDC1,) 3,80 y 3,83 (cada
3H, singlete, OCH;), 3,53 y 3,97 (2H cada uno, singlete,
N-CHp~Ar), 5,87 (2H, singlete, 0~-CHp-0), 6,52 y 7,14 (1H cadal
uno, doblete, J = 16,5, -CH=CH-). Anal. Calcud. para 0275271\104:
C, 75,50 %; H, 6,34 %; N, 3,26 %, Encontrado: C, 75,64 %; .
Hy 6,41 %; N, 3,36 %. ;'

El licor madre de cristalizacidn se evapore hasta

sequedad y el resfduo se disuelve en 27 ml de acetato de eti-
lo, se acidifica con 4cido clorhidrico 2N ¥y se filtra pars
geparar 1los subproductos precipitados: 3=(2~vinil-4,5-metilen—

dioxi)fenil—2—bencil—7,8—dimetoxi-1,2,3,4—tetrahidroisoquino-
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R
lina y un material sin identificar. E1l filtrado se neutraliza

¥ la base libre resultante se cromatografis en 10 g de aliming '
¥ 8¢ eluye con 70 ml de benceno. El material elufdo (0,85 g)
se trata con 5 ml de éter y los oristales resﬁltantes (0,32 g)
se recristalizan en acetona, para producir 296 mg del isgémero
cis de la dibenzazecing antes mencionada, como cristales con
un p.£. de 165 - 16720. UV A E6O0H 59 nm (€ 6727). RMN:

max
§ (¢DC13) 3,57 ¥ 3,63 (2H ceda uno, singlete, N-CHo-Ar),
3:73 ¥ 3,77 (3H cada uno, singlete, OCH3), 5,73 (2H, §:n§}ete,
0-CHp~0). Anal. Calcd. para CpgH,NOs Cy 75,50 %; Hy™ 5 %;
N, 3,26 %. Encontrado: G, 75,64 %; H, 6,41 %; N,r3,35 %.'

El isbémero trans antes mencionads (15,32 g) serdi-
suelve en 300 ml de dioxano ¥y se sacude con 830 mg de 6xido de
platino en una atmésfers de hidrégeno, durante 5 horas. Ung
vez filtrado el catalizador, el Piltrado se evaporsa hasta se-
quedad a presién reducida. La base en bruto resultante=617,@ g)
8e pasa a través de une columng de 87_grde gel de silice y se
eluye con benceno, pare obtener la base purs (15,58 g) la cual,
trag la recristalizacién en ung mezcla azeotrépica de benceno/
n-hexano, proporciona 15,64 g (93,2 %) de 6-bencil-3,4-dimetoxdi.
10,11-metilendioxi-5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz[3,g7azecina
como cristales incoloros con un p.f. de 92-940(, RMN:‘S(GD013)

3,78 y 3,83 (3H cada uno, singlete, OGH:;)' 3,49 ¥ 4,03 (2H cada

uno, singlete, N-CH,-Ar), y 5,87 (2H, singlete, 0-CHo-0),
Anal. Caled. para 027H29NO4. 1/2 Cgllg (benceno-sducto): ¢, 76,51
H, 6,86 #; N, 2,98 %. Encontrado: C, 76,28 %; H, 6,92 %;
N, 2,85 %,

Del mismo modo gue el mencionado anteriornente, el

isbmero cis se hidrogena también cataliticamente, para Propor--

%

clonar la correspondiente dibenz/o,g/azecing on un rendimiento
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EJEMPLO 2
A una solucién de 124 g de bromuro de 7-bencil-9,10-

dimetoxi~2,3-metilendioxi-5,6,7,8,13,13a-hexahidrodibenzo/a,g/-
quinolizinio en 1,35 1 de metanol al 99 %, se afiade 6xido de
plate preparado a partir de 82,5 g de nitrato de plata, y la
suspensién se agita bajo calentamiento a 53 = 55¢C durante 20
minutos. La porcidén insoluble se elimiria por filtracidn y se
lava con metanol al 99 %. Los licores de lavedo se ¢ombinan con
el filtrado de metanol y se evapora hasta sequedad bajo rresién
reducida, para obtener 116,3 g del residuo. Al residuo se afig-
den entonces 485 ml de dimetilsulféxido y le mezecla se agita
vigorosamente durante 20 minutos. A esta mezcla se aﬁadeq 3 li-
tros de sgua~hielo ftras lo cual se extracta 2 veces con 1 litro
de benceno, cada vez. El extracto bencénipo gse lava con agua,
se seca sobre carbongto potésico anhidro, se pasa a:travéé d;

ung columna de 500 g de altmina, se eluye con benceno y se eva-

pora hasta sequedad bajo presién reducida. EL resfduo resultan-|

te (93,7 g) se disuelve en una mezclé de 600 ml de écido clor-
hidrico al 10 % y 600 ml de 4cido acétic& ¥y se saéude en una
atmésfere de hidrégeno con 5 g de 6xido de platino durante

1 ¥ 5/6 horas. El catalizador se filtra y el filtrado se con-
centre in vacuo e 800 ml de volumen aproximadsmente, se ajusta
a un pH de 2,5 con una solucidén al 10 % de hidréxido sbédico, se
basifica entonces con carbonato sédico y se extracta con clo-
ruro de metileno. El extracto se lava conm una solucién al 5 %
de carbongto sédico y a continuaecién con sgua, se seca sobre
sulfato sbédico anhidro y se evapore hasta sequedad bajo presién
refucids, para obtener 83,5 g de resfduo, el cual se cromato-

grafia sobre 800 g de gel de silice. Se combinan las eluciones
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de benceno y benceno-acetato de etilo evaporédndose hasta séque——
dad bajo presidn reducida, y el residuo cristalino resultante
8e recristaliza en éter/n-hexano, para obtener 47 g (38,2 % de
6—bencil-3,4-dimetoxi-10,11—metilendioxi-5,6,7,8,13,14-hexahidz
dibenzzz,§7azecina, como prismas incoloros que tienen un p.f.
de 75 ~ 782C (como el aducto de &ter).

De modo similar al descrito anteriormente, pueden pro.
ducirse los siguientes compuestos: '% , ; ;

3,4-dimetoxi-11—hidroxi-6ametil-5,6,7,8,13,14-ﬁex£&ﬁr
drodibvenz/c,g/azecina, p.f. 135,5 - 1372C, el hidrocloruro,
p.f. 236 - 2389C (desc.), a partir de bromuro d379,10-diﬁetoxi-
2-hidroxi~7-metil-5,6,7,8,13,1 3a-hexalud;o&ibenzo@,giquinoli-
zinio.

3 y4-dimetoxi~10-hidroxi-6-metil~5,6 »T:8,13, 14-nexa—
hidrodibenz/%,g]ézecina, p.£. 138 - 1402C,’ el hidrocloruro,
p.f. 241,5 - 242,5¢C (desc.), a partir de bromuro de 9,10~
dimetoxi—3-hidroxi—7-metil—5,6,7,8,13,13a~hexahidrddibenzo-
[§,§7Quinolizinio.

§-bencil-3,4-dimetoxi~11-hidroxi-5,6,7,8,13, 14-hexa-
hidrodibenz[3,§7azecina,~JCH013 3603 cm'1, a partir de bromuro
de 7-bencil-9, 10-dimetoxi-2-hidroxi-5,6,7,8,13, 13arhexah1dro-
dibenzo/a,g/quinolizinio.

6-bengil-3 y4-dimetoxi-10-hidroxi-5,6,7,8,13, 14-hexa~
hidrodibenz[3,57a2901na, v CHCI3 3603 y 3423 cm-1, a partir
derbromuro de 7-bancil-9,10-d1metoxi~3—hidroxi—5,6,7,8,13,13a~
hexahidro-dibenzo/a,g/quinolizinio. |

6—metil—3,4,11—trimetoxi-5,6,7,8,13,14-hexahidro-
dibenz[E,§7ézecina, p.f. 89,5 - 91,59C, a partir de bromure de
7-metil-2,9,10-trimetoxi-5,6,7,8,13, 13a-hexahidrodivenzo/a, g/~

guinolizinio,

T
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6-metil—3,4,10—trimetoxi-5,6,7,8,13,14-hexahidro-
dibenz/c,g/azecina, p.f. 121 - 122,5¢C, a partir de bromuro
de 7-metil-3,9,10~trimetoxi-5,6,7,8,13,1Ba-h§xahidrodibepzo
Z§,§7quinolizinio.

' 10-hidroximetil-G—metil-B,4,11—trimetoxi-5,6,7,8,
13,14-hexahidrodibenz[3,gfézeoina, r.f. 133 - 135¢€, a'partir
de bromro de 3~hidroximetil-7-metil—2,9,10-trimetoxi—5,6,7,
8,13,13a~hexahidrodibenzo[§,§7§u1nolizinio.

11-metoxi-6-metil-3,4-metilendioxi~5,6,7,8,13, 14~ I

hexahidrodibenz[%,§7azecina, p.f. 103,5 ~ 106,59C, a partir
de bromuro de 2~metoxi-7-metil—9,10—metilendioxi-5,6,7,8,13,
13a~hexahidrodibenzo/a,g/quinolizinio,
11-hidroximetil—G-metil-3,4,1O-trimetoxi—5,657,8,
13,14-hexahidrodibenz/c,g/azecing, p.f. 135 - 1379C, a partir :
de bromuro de 2—hidroximetil—7—metil—3,9,10—trimetoxi-5,6,7,8,

13,1Ba—hexahidrodibenzo[ﬁ,§7quinolizinio.

Perclorato de 11-hidroxi-6-metil-3,4-metilendioxi~
5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz[3,§7azecina, p.f. 213 - 2159¢,
a partir de dbromiro de 2-hidroxi—7—metil—9,10—m§tilendioxi—
5,6,7,8,13,13a~hexahidrodibenzo[3,g?huinolizinio. i

Oxalato de 3-hidroxi~11-metoxi~6-netil-5,6,7,8,13,
14-hexahidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 199 - 20200, a partir de

bromuro de 10—hidroxi~2—metoxi-7-metil—5,6,7,8,13,13a~hexa—

hidrodibenzo/a,g/quinolizinio.

3s11-dimetoxi-6-metil~5,6,7,8,13, 14-hexahidrodibenz—
/¢,g/azecina, p.f. 74,5 76,59C, a partir de bromuro de 2,10-
dimetoxi—7—meti1~5,6;7,8,13,13a~hexahidrodibenquE,§7quinoli- !
zinio. g

4—hidroxi-11-metoxi—6-metil—5,6,7,8,13,14—hexahidro—
j
J

diben%(E,§7ézecina, p.f. 106 - 1082C, a partir de bromuro de
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9~hidroxi-2—metoxi-7-metil~5,6,7,8,13,13a-héxaﬁidrédibenzo;
{a,&/quinolizinio. '

Hidrobromuro de 3,11-dihidroxi-6-metil-~5,6,7,8,13,14~
hexahidrodibenz[5,§7azecina, p.£. 259 - 2602C (desc.) a partir
de bromuro de 3,10-dihidroxi-T-metil-5,6,7,8,13,13a~hexahidro-
dibenzo/a,g/quinolizinio.

Percloragto de 4,11-dihidroxi-6-metil-5,6,7,8,13,14~
hexahidrodibenz[%,§7azecina, p.f. 217 - 2192C, a partir de bro-
muro de 2,9-dihidroxi—7-metil-5,6,7,8,13;13arhexahidrodibenzo-
/2,87 quinolizinio. )

' Hidrobromuro de 6-metil-3,4,10-trihidroxi-5,6,7,8,
13,14~hexshidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 121 - 1232C (desc.),
a partir de bromuro de 7—metil-3,9,10-trihidroxi-5,6,7,8,13,
13a~hexahidrodibenzo/a,g/quinolizinio.

10-hidroxi-6-metil-3,4-metilendioxi-5,6,7,8,15,14~
hexahidrodibens/c,g/azecina, p.f. 151 - 1520C, a partir Ge
bromuro de 3-hidroxi—7-meti1—9,10emétilendioxi-$,6,7,8,13,13ap
hexghidrodibenzo/a,g/quinolizinio. '

10-metoxi~6-metil-~3,4-metilendioxi-~5,6,7,8,13, 14~
hexshidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 117 - 1192C, a partir de
bromiro de 3-metoxi~T-metil-9,10-metilendioxi~5,6,7,8,13,13a-
hexehidrodibenzo/a,g/quinolizinio. ‘ '

Perclorato de 4-hidroxi-{0-metoxi-6-metil~5,6,7,8,
13,14~hexahidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 211 - 21320 (desc.j,

a partir de bromuro de 9-hidroxi-3-metoxi-T-metil-5,6,7,8,13,
13arhexahidrodibenzqza,§7quinolizinio. ‘
4,10-dimetoxi-6-metil-5,6,7,8,13,14~hexahidrodibenz-
/¢,g/azecina, p.£. 101,5 - 103¢C, a par%ir de‘bromuro de 3,9-
dimetoxi-T-metil-5,6,7,8,13,13a~hexahidrodibenzo/a,s/quinoli-

zinio.
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3,10-d:metoxi-6-metil-5,6,7,8,13, 14-Hexanidrodi-
venz/c,g/azecina, p.f. 102 - 1052C, a partir de bromuro de }
3,10-dimetoxi—7-metil-5,6,7,8,13,13aphexahidrodibenzqza,§7§uing
lizinio.

Hidrocloruro de 1O—hidrox1-6-metil-5,6,7,8,13,14-7
hexshidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 271 - 2720C (desc.), a par—
tir de bromuro de 3-hidroxi-7~metil~5,6,7,8,13,13a»hexahidrd~ ’
dibenzo/a,g/quinolizinio.

Hidrocloruro de 3-hidroxi-10-metoxi-6-metil-5,6,7,8,
13, 14-hexahidrodibenz/c,g/azencina, p.f. 233 - 235¢¢ (desc.),
a partir de bromuro de 10—hidroxi-B-metoxi-7-meti1-5,6,7,8,
13,13a-hexahidrodibenzo/a, g/quinolizinio.

Hidroeloruro de 2,3-dimetoxi—1thidroxi-G-metil—
5,6,7,8,13, 14-hexahidrodibenz/c,g/azencina, p.f. 192 - 1942C
(dese.), a partir de 10,11-dimetoxi— 3~hidroxi-7—metil-5 64748,
13, 1Ba—hexahidrodlbenzoza,§7qu1nolizinio.

Hidrocloruro de 10—hldroxl—2—metoxi-6-metil—5,6,7,
8,13,14-hexahidrodiben§/5}§7ﬁzecina, p.f. 247 = 249¢eC (desc.),
& partir de bromuro de 3-hidroxi-11-metoxi-7-metil-5,6,7,8,13,

13aphexéhidro—dibenzg/5,§7Quinolizinio.

Perclorato ée 4,10-dihidroxi—6-metii-5,6,7,8,13,14-
hexahidrodibenz[ﬁ,§7ézecina, p.£. 195 - 1972¢C (desc.), a par-
tir de bromuro de 3,9~dihidroxi-6-metil-5,6,7,8,13,13a~hexa—
hidrodibenzo/a,g/quinolizinio. ' |

Hidrato de 3,10-dihidroxi-6-metil-5,6,7,8,13,14-hexa~-

hidrodibenz/3,§7azecina, p.f. 116 = 1272C; a partir de bromuro ;
de 3,10-dihidroxi-7-metil-5,6,7,8,13, 13a-hexah1drodibenzo/a,57—
quinolizinio. !

Hidrobromuro de 6—metil—3,4,10,11—tetrahidroxi-5,6,7,}
8y13,14-hexehidrodibensz/c,g/azecina, p.f. 214 - 2162C, a partir
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duo, se basifica la mezcla con una solucién al 10 % de bicar-
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de bromuro de {-metil-2, 3,9, {0-tetrehidroxi-5,6,7,8,13,13a-
hexahidrodibénzo[é,§7§uinolizinioo

Hidroeloruro de 10,11-dihidroxi-3,4-dimetoxi—6-metil-
55647,8,13,14-hexahidrodibenz/c,g/azecina, p.f. é36 - 238¢¢,

a partir de bromuro de 2,3-dihidroxi~9,10-dimetoxi-T-metil-
516,748,13,13a~hexshidrodibenzo/a,g/quinolizinio.

EJEMPLO 3

A una solucién de 26 mg de 3, 4-dimetoxi-6-benc*1—
10-hidroxi-5,6,7,8,13, 14—hexah1drodibenz/c,§7azecina en 1 ml
de metanol, se afiaden 50 ml de paladio-carbén a1 10 % %y 0,2 ml
de fcido clorhidrico 6N y la mezcla se sacude en una atmésfers
de hidrfgeno, a presién atmosférica, durante 18 horas. El ca-
talizedor se sepera por filtracifén ¥ el filtrado se evapora

hasta sequedad bajo presién reducida. Se aflade agua 8) resi-

bonato sédico y se extracta con cloroformo. ILa capa clorofbr-
mica se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro
¥ se evapora hasta sequedad para dar 17 mg de cristales, que
tras la recristalizacién en cloroformo-metanol, proporcionan
3,4—dimetoxi—10—hidroxi—5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz[3,§7éze-
¢ina como prismas incoloros que tienen un p.f. de 205 = 2062C
(desc.). UV: } pie™ 281 mm (£2740). 1R: v THOT 3305 o,
Anal. Caled. paras CqgHp303N: C, 72,82 %; H, 7,40 %; N, 4,47 %.
Encontrados C, 73,03 %; H, 7,15 %; N, 4,32 %.

De forma similar a la mencionads anteriormente,lpue-
den producirse los siguientes conpuestos, .

3,4-dimetoxi-11~hidroxi-5,6,7,8,13,14-hexahidro-
dibenz/c,g/azecina, p.f. 223 - 224¢C (desc.), a partir de
6-bencil-3,4-dimetoxi-11-hidroxi-5,6,7,8,13, 14—hexah1drodlbenz—

[3,§7aze01na.
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3,4~dimetoxi~10,11-netilendioxi~5,6,7,8,13, 14-hexa~
hidrodibenz/c,g/uzecina, p.f. 143 - 143,520, a bartir de 6-
bencil-3,4-aimetoxi-1o,11-met11endioxi-5,6,7,8,13,14-hexahidro-§
dibenz/c,g/azecina.

Hidrocloruro de 10, 11-dihidroxi-3,4-dimetoxi-5,6,7,8,
13,14-hexahidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 126,5 - 128¢¢ (dese.),
a partir de 6-bencil—10,11-dihidroxi—3,4—§imetoxi-5,6,7,8,13,
14-hexahidrodibenz/c,g/azecina. , |

Hidrocloruro de 3,4,10,11-tetrahidroxi-5,6,7,3,13,
14-hexahidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 127 - 1292¢ (dese.), a
partir de 6-bencil~3,4,10,11—tetrahidroxi-5,6,7,8,13,14-hexa-
hidrodibenz/c,g/azecina.

EJEMPLO 4

A un complejo de triéxido de cromo~piridina, prepa-

rado recientemente a partir de 28 g de triéxido de cromo y 280 |

ml de piridina anhidra, se afiade, gota a gota, una solucién de |
21 g de 10-benciloxi-3,4-dimetoxi-6-meti1—5,6,7,8,13,14-hexa~ !
hidrodibenz[ﬁ,g/azecina en 140 ml de piriding a 10 - 152C, en

un periodo de 35 minutos, y la mezcls se deja en reposo a la

misma temperaturs durente 2 horas ¥y a continuacién a temperatu-|

re ambiente durante 15 horas. Is mezela se diluye ehtonces con

600 ml de acetato de etilo, se egita bien y se filtra para se- 5
parar el precipitado inorgénico. EL filtrado se pasa a través |
de una columna de altmina y celita (kieselguhr) y se evapore
hasta sequedad. El residuc resultante (14,3 g) se disuelve en
286 nl de metanol, se trata con 7 g de borohidruro sédico y f
se cromatografia sobre 140 g de gel de silice..Lanelﬁcién de
benceno-acetato de etilo (10:1) (2,45 g) se recristaliza en

cloruro de metileno~éter para dar-2,11 g de 10-benoilexi-3,4~

dimetoxi-G—formil-B,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz[5,g/ézecina
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como agujas incoloras que tienen un p.f. de 140 - 14196. |
1R:yOHL3 1654 on!. anal. Galed. para Copflyg0,N: Gy 75,15 %5 |
max
H, 6,77 %; N, 3,25 %. Encontrado: C, 75,20 %; H, 7,02 %; . i
N, 3,23 4. 7
Este producto (2,01 g) se disuelve en 50 ml de meta=-

nol y se sacude con 2 g de paladio-carbén al 10 % en una atmés-
fera de hidrégeno, durante 4 horas. El catalizador se separs por
filtracién y el filtrado se evepors hasta sequedad bejo preéién
reducida. El residuo resultante (1,42 g) se recristaliza en me-
tanol para dar 3,4-dimetoxi-6-formil-{10-hidroxi-5,6,7,8,13,14~

hexahidrodibenz[é,g/ézecina como prismas que tienen un p.f. de

226 - 2282C (desc.). IR: yCE°13 3124 y 1654 o', Anal. Calcd%
max
para CpoHp304N: G, 70,36%; H, 6,79 %; N, 4,10 %. Encontrado: ;

C, 70,59 %; H, 6,79 %; N, 3,86 %.

i

Dicho producto (4,32 g) se disuelve en un medio mez~— |

clado de deido clorhidrico a1 10 % (132 ml) y nipropanol (43 ml)
f

i

¥ la mezcla se refluye durante 8 horas con agitacién, tras lo
cual se evapora hasta sequedad bajo presién reducida. El resi- i

|
duo cristalino resultante (1,25 g) se disuelve en agua caliente,

Le solucién se filtra para separar el material insoluble, se

basifica con carbonato s6dico y se extracts entonces con cloro-;
g

formo. La capa cloroférumica se lava con agua, se seca sobre sul:

fato sédico anhidro y se evapora hasta seqguedad bsjo presién

reducida, para der 1,02 g de residuo cristalino, el cual tras
la recristelizacidén en cloroformo-me%anol, proporcibna 840 ﬁg i
de 3,4~dimetoxi~10-hidroxi-5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz/c,g/~ !
azecina como prismas incoloros que tienen un p.f. de 205 -

2062C (descomposicién). IR: ~unJ°l 3305 cm™ 1, Angl. Calod. -

para 019H2303N ¢, 72,82 #; H, T, 40 %; N, 4,47 %. Encontrado:
G, 73,03 %; H, 7,15 %; N, 4,32 %. - |
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ETEMPLO 5 4 1 7 g 7 1 -

Se hidrogenan 50 ng de dxido de Luatinu a1l U ml de

etanol, sacudiendo en una atmésfera de hidrégeno. A este-caﬂa-!
lizedor se afisde una solueibn de 51 mg de 3,4~dimetoxi~10-hi-~ f
droxi-5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz[3,57ézecina ¥ 1 ml de for- !
maldehido al 37 % en 5 ml de etanol, y la mezcla se sacude en
wna atmbésfera de hidrégeno durante 6 horas. Después de separar
el catalizador pof filtracién, la mezels se evaporas hasts so-
quedad bajo presidéd reducida ¥y el residuo (46 mg) se cromato-
grafia sobre Plaquetas de capa delgada de gel de silice conte-
niendo hidréxido gédico 0,2N Zaesarrollado por cloroformo-me-

tanol (20:1)/. E1 producto se recristaliza en benceno pars dar

35 mg de 3, 4-dimetoxi—10-hidroxi-G-metil—S,6 7,8,13 14-haxa-
hidrodibenz[3,57azecina como cristales incoloros que tienen un
P-%. e 138 ~ 14000, TR: v MUIOL 3pqp o1,

E1l hidrocloruro tiene un p f. de 241 45 - 242,590 i

|

De forma similar g 1a mencionads anteriormente, rue~ |

i
z

(dese.) (recristelizado en agua). El hidrobromuro tiene un p,.f.;
de 236 -~ 2399C (recristalizado en agua)

den producirse los siguientes compuestos;
3,4-dimetoxi-11-hidroxi-6-netil-5,6,7, 8,13, 14-hexshidrodi-
benz/c,g/azecina, p.f. 135,5 - 137¢C, a partir de 3,4-dimetoxi-
11-hidroxi-5,6,7,8,13, » 14-hexahidrodibenz/c,g7azecina y formal—'
|
i
|

|
|

dehido.
6-beneil-3,4-dinetoxi~10-hidroxi~5,6,7, 8, 13 14~hexahidrodi-
benz[3,§7azecina N CHcl3 3603 y 3423 em™ , a partir de 3,4~
dimetoxi-1 O—hldroxi-ﬁ 6,7,8,13,14~hexahidrodibenz/c, g/~azecina
¥y benzaldehido,
6—bencil—3,4~dimetoxi-11—hidroxi-5,6,7,8,13,14—hexahidrodibenz-
/¢,&7azecina, N ;2213 3603 em™!, & partir de 3,4-dimetoxi-ii-

i
t
!
]
i

i
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| mida, se agita durante 2 horas a 1002C en uns atmésfera de

hidroxi-5,6,7,8,13,14~hexahidrodibenz/c,g/azecing y benzal~
dehido.
Hidrocloruro de 3,4-dimetoxi-10-hidroxi-~6-isobutil-5,6,7,8;13,
14-hexshidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 214 - 2152C (desc.), a
partir de 3,4~-dimetoxi-10-hidroxi-5,6,7,8,13,14-hexahidro~
divenz/c,g/azecina e isobutirsldehido.
Hidrocloruroc de 3,4-dimetoxi-11-hidroxi-6-isobutil-5,6,7,8,13,
14—hexahidrodibenz[5,g?azeoina, p.f. 218 - 219eC (desc.), a
partir de 3,4-dimetoﬁ1-11-hidroxi-s,6,7,8,13,14-hexah1dro-
dibenz/c,g/azecina e isobutiraldehido.

EJEMPLO 6

Una mezela de 100 mg de 3,4-&imbtoxi41O~hidroxi—5,6,
7,8,13,14-hexahidrodibenz[3;g7azecipa, 42,6 mé de bromuro de
alilo y 32,3 mg de bicarbonato sédico, en 4 ml de dimetilforma-

argon. Después de enfriar, se afiaden 40 ml de asgua s la mezcla
¥ la mezcla se extracta con cloruro de metileno. El extracto
se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se
evepora hasta sequedad bajo presién reducida., El residuo se

disuelve en benceno, se passa a través de uné columna de 3,8 g

de gel de silice y se eluye con benceno-acetato de etilo (10:1).l
Ia e#aporacién del disolvente proporciona 106 mg de 6-~2lil- 5
3,4-dimetoxi-10-hidroxi-5,6,7,8,13,14—hexahidrodibenz[3,§7éze- |
cina como un mefierial oleoso incoloro. I“:\Jgggl3 3604, 342C y
1641 em™1. 7 7

E1l hidrocloruro, como prismas incoloros recristaliza-
dos en etanol-acetona, tiene un p.f. de 219 = 2202C (desc.).
Angl. Caled. pera CpoHp703N.HOL: C, 67,77 %; H, 7,24 %; N,
3,59 %; C1, 9,09 %. Encontrado: C; 67,89 %; H, 7,29 %; N, 3,41%;
€1, 9,28 %.
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Hidrocloruro de 6-gl1il-3 4—dimetox&-11—hidroxi-
5,6,7,8,13, 14~hexahidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 231 - 2320¢
(desc.), & partir de 3y4-dimetoxi-11-hidroxi-5,6,7,8,13,14-

hexahidrodibenz/c,g/azecina y bromuro de alilo.

- Hidroeloruro de 6—benoil—3,4-dimetoxi-10-hidroxi~ i
516,7,8,13, 14~hexahidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 185 - 18620
(desc.), a partir de 3y4~dimetoxi~10-hidroxi-~5,6,7,8,13, 14-

hexahidrodibenz/e,g/azecing y cloruro de bencilo.
Hidrocloruro de 6-bencil—3,4—dimet9xi—11-hidroxi-

5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz[3,g7hzecina, p.f. 244 - 24590

(desc.), & partir de 3y4-dimetoxi-11-hidroxi-5,6,7,8,13, 14~

hexahidrodibenz/c,g/azecina y cloruro de bencilo.
Hidrocloruro de 3y4-dimetoxi-10-hidroxi—6~( 3-metil-

2-butenil)~5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz(3,g7azecina, p.L.

210 ~ 2112C (desc.), a partir de 3, 4~-dimetoxi-10-hidroxi-

e ——— e

516,7,8,13,14~Fexdnidrodibenz/c,g/akecing y bromro do 3-metil
|

Hidroecloruro de 3y4-dimetoxi~11-hidroxi—6~( 3-metil-
2-butenil)-5,6,7,8,13,14-héxahidfodibenz[3,§7azecina, p.f. !
231 - 2322C (dese.), a partir de 3,4-dimetoxi~11~hidroxi- f
5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz[3,§7ézecina ¥y bromuro de 3-me- f
til-2-butenilo. ;

3,4—dimetoxi—10—hidroxi-6-fenetil—5,6,7,8,13,14- j
hexahidrodibenz/%,§7ézecina,\}CHCl3 3603 y 3420, a partir de ;
3s4-dimetoxi-10-hidroxi-5,6 9T28,13, 14-hexah1drod1benz[r,§7éze—3
¢ina y yoduro de fenetilo. j

Hidrocloruro de 6—ciclopropilmetil-3,4-dimetoxi-
10-hidroxi-5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz[3,§7azecina, p.f.
229 ~ 230°C (desc.), a partir de 3,4-dimetoxi—10-hidroxi- -

516,7,8,13, 14-hexahidrodibenz/C,g/azecina y bromuro de ciclom
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»14-hexahidrodibenz/3,g]%zecina ¥y bromuro de ciclopropilmetilo.

propilmetilo.

Hidrooloruro de G-ciclopropilmetil-3,4-dimetoxi—11-
hidroxi—5,6,7,8,13,i4-hexahidrodibenz/6,g/azecina, p.f. 238 -
2399¢C (desec.), a partir de 3,4-dmetoxi-11-hidro:_ci—5,6,7;8,13,

EJEMPLO 7 i
A 29 ml de amoniaco liquido, secado con una pequefia {
cantidad de potasio, bajo enfrismiento a -60 ~ -65¢(C, se afla-
den 96} mg de yodgro de 9,10-dimetoxi-7-metil-2,3-metilendioxi-
5,6,7,8,13,13aphe;ahidrodibenzo[§,g/ﬁuinolizini? (yoduro de N-
metiltetrahidroberberinio), 10 ml de tetrahidrofurano enhidro

v 148 mg de terc-butanol anhidro, con agitacién, y a continua-
cién 610 mz de potasio en pequefias porciones, y la mezcla se
agits a -60 "/ -652C durante 2,5 horas. A continuacién, se afia-

de clorurc aménico a la mezcls y se destila el amoniamco. Al

residuo se afiade sgua y se extracte entonees. con bencend. La

cape bencénica se lava con agua, se evapora hasta séquedad, Se i
cromatografia sobre placas de capa delgada de gel de silice ¥y |
gse desarrolla con c¢loroformo-metanol (97:3) para obtener 1Sd
ng de 3,4-dimetoxi~10-hidroxi-6~metil-5,6,7,8,13,14~hexghidro-
dibenz/c,g/azecina como cristeles que tienen un p.f. de 138 -
1402C y 200 mg de 3,4-~dimetoxi-~{1-hidroxi-6-metil-5,6,7,8,13,14
hexahidrodibenz/¢,g/azecina como cristales incoloros que tienen
w p.f. de 135,5 - 1379C.

EJEMPLO 8

A 45 ml de smoniaco liquido,. secado con una pequeila

cantidad de litio met&lico, bajo enfriamiento a -65~~=702C,
ge afiaden 1,3 g de bromuro de 7-8lil-9,10-dimetoxi-~2,3-metilen~
dioxi-5,6,7,8,13,14—hexahidrodibenzoZE,g7quinolizinio (es decir,

bromuro de N-aliltetrahidroberberinio) y 54 ml de tetrahidro-
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159 mg de litio, y la mezcla se agita e -65 704C durante 2 ho-|
ras. A la mezcla de reaccidén se eflade cloruro a&énico y se des-
tila el amoniaco. Al resliduo se aflade sgua y se extracta con
benceno. Lg capa bencénica se lava con agua, se evapors hasta
gequedad y se cromatografla sobre placas de capa delgada de gel
de silice, para obtener 6-alil-3,4-dimetoxi-10-hidroxi-5,6,7,8,
13,14—hexahidrodibenﬁ[6,g]azecina como un meterial oleosc y
6~alil-3,4-dimetoxi~11-hidroxi-5,6,7,8,13,14~hexahidrodibenz—
[E,g/ézecina como otro materigl oleoso.

E1 derivado 10-hidroxi: IR: VOHCL3 3604, 3420 y
1641 em™ 1. UV: ADIPEOE 589 3y (€ 3620).

E1 derivado 11-hidroxi: IR: v°HC13 3606 y 3420 em™'.

max
De forma similar a la mencionada anteriormente, pue-—

den producirse los siguientes compuestos:
6-benc11-3,4-dimetoxi—1o-hiarpxi-5,6,7,8,13,14-hexa—
hidrohidrodibenz/E,g/ézecina (el hidrocloruro, p.f. 185 - 1862C
(desec.)) y 6-bencil-3,4-dimetoxi~11~hidroxi~5,6,7,8,13,14~-
hexahidrodibenz/%,gihzecina (el hidrocloruro, p.f. 244 — 2459C
(desc.)) a partir de bromuro de 7-beﬁcii79,10-dimetoxi-2,3—
metilendioxi—5,6,7,8,13,13a~hexahidrodibenzo[ﬁ,g/ﬁuinolizinio.
6-ciclopropilmetil-3,4~dimetoxi-10-hidroxi-5,6,7,8,
13, 14-hexahidrodibenz/¢,g /azecina (el hidrocloruro, p.f. 229 - |
2300¢ (desc.)) y 6-ciclopropilmetil-3,4-dimetoxi~11-hidroxi-
5,6,7,8,13,14~hexehidrodibenz/c,g/azecina (el hidrocloruro,
p.f. 238 - 2392C (desc.)) a partir de bromaro de 7-ciclopro-
pilmetil-9, 10-dimetoxi-2, 3-metilendioxi-5,6,7,8,13,13a~hexa~
hidrodibenzo/a,g/quinolizinio.,
3,4-dimetoxi~-10-hidroxi~-6-igobutil~5,6,7,8,13,14~

hexahidrodibenz/%,g/ézecina (el hidfocloruro, p.f. 214 -
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2159C (dese.)) v 3,4-dimetoxi-11-hidroxi-6-isobutil-5,6,7,8,
13,14-hexahidrodibenq{5,g/ézecina (el hidrocloruro, p.f.
218 - 2192C (desc.)) & partir de bromuro de 9,10-dimetoxi-7—
isobutil-z,3~metilendioxi-5,6,7,8,13,13a~hexahidrodibenzq[3;5/
quinolizinio.

EJEMPLO 9

A 4 litros de amoniaco 1fquido, secado con uns pe-
queffa cantidad de litio metélico, bajo enfrismiento a -60n-65¢
se aflade gota a gota una solucién de 95,9 g de 3y4~-dinetoxi-6-
meti1-10,11-metilendioxi-5,6,7,8,13, 14-hexahidrodibenz/c, &/aze~
cina en 575 ml de tetrashidrofurano anhidro ¥ se afiaden éntonces

7,89 g de litio en pequefias porciones, en un periodo de 3 horas

nientras se mantiene en agitacién la mezcla. A continuseién, se:

afladen a la mezcla 80 g de cloruro aménico y se destila el amo-
niaco. Al residuc se afiade sgua y se extracta con benceno.
La capa bencénica se lava con agua y se evapora hasta sequeded

bajo presién reducida y el residuo se separa por medio de ero-

.| matografia de capa delgade empleando gei de silice, para obte-

ner 3,4-dimetoxi-10-hidroxi-6-metil-5,6,7,8,13,14~hexahidro-
dibenz[é,g]ézecina como cristales incoloros que tienen un p.L.
de 138 ~ 140¢°¢C, 3,4-dimetoxi~1i~nidroxi~6-metil-5,6,7,8,13, 14~
hexahidrodibenz/c,g/azecina como eristales que tienen un p.t.

de 135,5 ~ 137¢C, 3,4-dimetoxi~10-hidroxi~1i-hidroximetii-6-

metil—5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz[3,g/azecina como cristales

que tienen un p.f. de 164 — 1652C (descomposicién) y 3,4-di-
metoxi-11—hidroxi—10—hidroximetil—6~metil—5,6,7,8;13,14—hexa-
hidrodibenz[&,g/azecina como cristeles incoloros que tienen un

p.£. de 193 - 193,52C (descomposicién).

Descrita suficientemente lg natursleza del invento, asi




5.

10.

20,

25.

como la maners de realizarse en la préctica, debe hacerse cons-
tar que las disposiciones anteriormente indicades son susceptii
bles de modificaciones de detalle en cuanto no slteren su prlni
eipio fundamental. También se hace constar gue el 1nvento co- |
rresponde a tres solicitudes de patente presentadas en Japén
con los nos. y fechas siguientes: 82.399/72 de 17 de agosto de
1.972; 82.400/72 de 17 de agosto de 1.972 y 96.368/72 de 26 de
gseptiembre de 1.972, acogiéndose por lo tanto a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constituye la esencia del referido invento por lo que
se solicita Patente de Invencién por 20 afios en Espaﬁa, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DIBENZAZECINAS; caracteri-
zéndose por lo siguiente: ‘ |
1.~ Procedimiento para la obtencién de dibenzaze-

cinas, de férmila general:

en la que Rl y Rz, son iguales o diferentes, y representan
cada uno un miembro seleccionado del grupo conéistente en un
&tomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi infe-
rior, un grupo aralcoxi y un grupo hidroximetilo; o, cuando
son adyacenfes y se %oman conjuntamente, puéden formar un gru-
po glquilendioxi; R3, r¢ y R5, iguales o diferentes, represen-
tan cada uno un miembro del grupo consistente en un &tomo de

hidrégeno, un grupo hidroxi y un grupo alcoxi inferior o dos

de dichos radicales, cuando son sdyacentes y estan enlazados



entre si, pueden former un grupo alquilendioxi; pero estd ex-

cluido de la 'definicién anterior lo siguiente: todos los!I"adi-

10,

cales H1 a R5 son simultaneamente &tomos de hidrégeno; y sus
sales de adicién de 4cido; caracterizado porque‘conipr%nde

hidrogenar cataliticamente un compuestc de férmula genersgl:

R~ . CHPh
12 | x>
™~

en la que R! & R” sé definen como anteriormente.
2.~ Procedimiento paré la obtencién de dibenzazecinas

tal y como queda sustancialmente descrito en la presenie Memo-

ria.

Esta Memoria conste de 36 hojas escritas a wdquina

por una sola carsa.

-7 EME 1974
Madrid, T

SHIONOGI & CO., LID. BT
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Elimado: L. Gosia Facafiadlsa.
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