PATENTE DE INVENCION

K 434/T11.

ST Y

Lo L et sl *.Jﬁ
Int. C1% A ALK
Int. T2 L0 b//

i
o idinres st o e A

(»'.%/’/Tf'/’_/emmm @g&cz%i%w

Jo /;P

PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE DIBENZAZECINAS

nlieitants: SHIONOGI & CO0., ITD., entidad japonesa, residente en 12, .

3-chome, Desho-machi, Higashi~ku, Osska, Jepdn.

Esta invencién se relaciona con un procedimiento
para preparar une nueva clase de dibenzazecinag, mAs parti-
cularmente para preparar 5,6,7,8,13,14 —hexshidrodibenz/c,g/

azecinas, terapeuticamente valiosas, de férmula general:
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en la que g1 ¥y R‘_z, iguales o diferentes, representan un miem=-

bro elegido del grupo consistente en un 4tomo de hidrégeno,

un grupo hidroxi, un grupo alcoxi inferior, un grupo aralcoxi |
y un grupo hidroximetilo; o cuendo son adyscentes y se toman l
conjuntamente, puedeh constituir un grupo alquilendioxi; R3 .
R4 Yy R5, iguales o diferentes, representan un mi embro elegido
del grupo consistente en un 4tomo e hidrégeno, un grupo ai-
droxi y un grupo elcoxi inferior;j o dos de dichos radicales,
guamio son pdyacentes y se ‘toman conjuntamente, pueden cons- "
fituir un grupo alquilendioxi; ¥ R6 es un miembro selecclonado
del grupc consistente en un &tomo de hidrégeno, un grupo al-
quilo, un grupo alquenile, un grupo ‘aralquilo ¥y un grupo cicl_gj
alquilo. | L

o De 1z definicién anteriormenterdada, ge execluyen

Todos los rsdicales r! a R® son, simultancemente, |

mientres que R! y B2, tomados conjuntamente, formen un grupo |
10,11-metilendioxi y dos de los radicales R3 ’ g4 vy R’ son E
grupos 3- y 4-metoxi, los restantes rodiceles R3, r4 y R? re-
presentan un &tomo de hidrégeno ¥y R6 es un grupo metlilos ¥
mientras que R' ¥ R? son grupos 10- ¥y 11-metoxi y' dos de los

radicales R3, RA‘ ¥ R5, tomados -conjuntamente, representan un
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" eién, pueden representarse por le férmula general (1), v

un grupo hidroxi, un grupo alcoxi inferdor, un grupo aralcoxl
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grupo 3,4-metilendioxi, el radical restante R3 rt ¥y R® es |

Cumn éiomn de hidrégeno ¥y R6 es un grupo metilo.

Los compuestos de férmula general (1), obtenidos me-.
diante el procedimiento de la presente invencidn, exhiben una !
potenté actividad depresiva sobre el sistema nervioso central,
+al como activided anglgésics, actividad sedante y simllaeres.

Los compuestos de partlda empleados en esta inven-

se derivan de alcaloides de dibenzoquinolizina de origen na-
tural, tal como alcaloides de berberina (por ejemplo, berbe~

rina, laembertina, berlambine), o pueden producirse por medio

de une sintesis total:s
1
R

LR W
~G %

RY

en la que r!' y Ra', iguales o diferentes representan un miem-

bro elegido del grupo consistente en un &tomo de hidrégeno,

y wa grupo hidroximetilo; o cuando son adyacentes y se toman

conjuntamente, pueden constituir un grupo alquilendioxi;

r3', gt ¥ Rs', igusles o diferentes, se eligen del grupo
consistente en un &tomo de hidrégeno, un grupo hidroxi y un
grupo alcoxi inferior; o dos de dichos radicales, cuando son
adyacentes y se toman conjuntemente, pueden formar un grupo
alquilendioxi; R6' es wn miembro aelegido del grupo conglshen- .
te en un grupo %lquilo, un grupo alquenilo, un grupo aralgqul-

lo y un grupo cioloalquilo; ¥y Xesun ftomo de halégeno.



10.

15.

20.

25.

30.

-4 -

Te osta definieidén, se excluye el caso especial en

. el que todos los radicales rl' o 6’ gon &tomos de hidrbgeno.

BEn lz definicién anterior, el grupo alcoxi inferior .
representa un grupo alcoxi de hasta 6 Atomos de earbono, ta-
les como metoxi, etoxi, n~propoxis isopropoxi, n~butoxi, iso- i
putox, p-butoxi, n-pentiloxi, n-hexiloxl y simileres. El |
grupe aralcoxi representa un grupo de 7 a 9 &tomos de carbono,.
+g1 como benciloxi, fenetiloxi, p-metilbenciloxd ¥ gimilares. E
El grupo alquilendioxi representa un grupo metilendioxi, eti- :
lendioxi, trimetilendioxi ¥ gimilares. El grupe alguilo repre-

sents un grupo con hasta 6 Atomos de carbono, tales como me-

tilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n~butilo, isobutilo,

s-butilo, p-butilo, n-pentilo, n-hexilo ¥ pimileres. EL grupo
alquenilo representa un grupo con 3 g 6 &tomos de carbono, '
tales como alile, 2-butenilo, 3-metil-2-butenilo y simlleres. |
El grupo aralquilo representa un grupo de 7 a 9 &tomos de
carbono, tales como bencilo, fenetilo, p-metilbvencilo, p-
metoxibencilo y similares. E1 grupo cicloalquilo representa

un grupo con hasta 7 &tomos de carbono, tales como ciclopro~ g
pilo, ciclopgopilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilo, ci- ?
clohexilo, ciclohexilmetilo ¥ aimilares. El &homo de haldgeno
representé ¢loro, bromo y yodo.

De acuerdo con la presente invencién, los compuestos

de férmule general (I) excepto los compuestos en los cuales

R6 es hidr6geno, pueden producirse a partir de los hgluros de .

dibenzoquinolizinio de férmula genergl (II), por medio de la %

degradacién de Hofmann, seguido por la reduceidn del interme- :
digrio 13,14-inssturado o seguido por la reduceién con disol- |

vente-metel. Los compuestos de férmula general (I) en la que

_R§ es un Atomo de hidrégeno, pueden producirse a partir de



10.

15.

20.

25.

-5 -

meteriales correspondientes de férmula (I) en la que R6 es un

grupo bencilo o un grupo alquilo o aralguilo, por eliminacién

reductiva del grupo bencilo o por oxidacién del grupo alquilo

o aralquilo seguido por hidrélisis 4cida o bésica. En adicién,

los cémpuestos de férmula (I), excepto aguellos en los cuales |

‘ R6 es hidrégeno, pueden producirse también g partir de los ma-
terigles iniciales de férmula (I) en donde 76 es un 4tomo de
‘hidrégeno, mediente la N-sustitueién o la formaeién de las ba~

ses o amidas de Schiff, seguido por reducecién.

Ta conversién de los haluros de dibenzoquinolizinio

de partida de férmule (II) a las dibenzazecinas de la inven-

cién de férmala (I) (R6 no es hidrégenc) se debe a la rupiura f

del enlace C-N mediante la degradacién de Hormann o por la

reduccién con disolvente-metal (reduccién con metal-smoniaco i

1iquido).

_En el proceso que utiliza la degradacién de Hormamn ;
los compuestos de partida de férmule (II) proporcionan sus in-
termediafios, derivados 13,14-dehidro de férmula general (111)

como el producto de degradacidns

r!

L

™~
R3

R4'
RS

en la que R1, R2, R3, r4 y R ge definen

y RG' tiene el mismo signifiecado que R6,

(111)

como anbteriormente,

1

si bien no puede re-

presentar un gtomo de hidrégeno, cuyos productos se reducen g j

los compuestos de férmula (I) por medio de hidrogenaclén cate~

1{tica o por reduccién con disolvente -metal.
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Ia degradacién de Hofmann de los compuestos de f6r-
mla {II) puede realizarse de forme convencionsel. Por ejemplo,i
el iéh haluro (X~) de los compuestos de férmula (1I1) es desplg%
zado por el ién hidréxido (OH™) y se permite la degradacién :
del. hidréxido de amonio cuaternario resulbante, para producir
o1 intermediario de f6érmula (III). El desplazamiento del ién
haluroe por'el 16n hidréxido se efectla normalmente por trata- .

miento de los haluros de férmula (II) con 6xido de plata en un

disolvente polar, tal como metanol, etanol, propanol, etilen~ i
’ |

‘glicol, propilenglicol y gimilares, a una temperaturs elevada,

tal coﬁo la temperaturs de reflujo del disolvente empleado.
Ia ulterior degradacién se efectiia calentando el hidréxido de ir
amonio custernario, con o sin disolvente, como anteriormente

ge hg mencionado. Perticularmente, en la presente invencién,

es muy preferible efectuar le degradacién en dimetilsulféxido
a temperatu;a.gmb;ente.

Al?ergaiivamente, la rupture del enlace C-N de los
compuestos de partids de férmule (II), puede efectuarse vam-
bién medignte tratemiento con una base, tal como gleéxidos
(por ejemplo, etéxido s6dico, terc-butéxido pothsico), fenbxi-
dos (por ejemplo, fenéxido s6dico) o carbonatos {por ejemplo,
carboneto potésico, carbtonato s6dico); o con una resina inter-
cambigdora de iones.

Tos intermediasrios 13,14-dehidro resultantes de
-férmale gIII) ge reducen por medio de hidrogenacién cataliti-

Le hidrogenacién catalftica de los derivados 13,14~ :
dehidro de férmula (III), puede efectusrse de forma convencio—
nal empleando catalizsdores metélicos, tales como catalizado- !

res de pletino, de paladio, de niquel, de rodio y simileres. i
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| ¢ién puede efectuarse sustencialmente del mismo modo que en

cién del emoniaco (-332C) en presencia de un metal alcalino

~ térreo (por ejemplo, caloio, bario) en smoniaco liquido.
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e hidrogenacién se efectia normalmente a temperatura smblente,
en un disolvente adecuado, g2l como alcohol (por ejemplo, me- f
ﬁénol, etanol), 6teres (por ejemplo, &ter dietilico, tetra-
nidpofurano, dimetoxieteno), ésteres (por ejemplo, acetato de
etilo), écidos (por ejemplo, 4cido acético) ¥y agua.

La reduccién con disolvente-metal de los derivados

13,14~dehidre de férmula (I1I), puede efectusrse medisnte un |

1
la ruptura del gnlgce ¢-N por reduccién con metal-amoniaco li—;
quido como més adelante se describe.

Un proceso alternativo paras la ruptura del enlace '
0N es la reduccién disolvente con metal (reduccién con me-
tal-smoniaco 1iquido). ILa reaccién se efecttia normalmente bajo

i

enfriamiento a una temperatura inferior al punto de ebulli- !
(por ejemplo, 1itio, sodio, potasio) o de un metal alcalino-

Is resccién puede efectuarse también en un recipiente herme-—
ticamente cerrado (por ejemplo, wn autoclave) a una tempera-
tura superior al punto de ebullicién del amonlaco, por ejem~
plo, a temperatura ambiente, o bajo calentamiento. En gene-
ral, la mezcla de reaccién ge torna azul oscuro desapareciendo
este color a medida que avanza 1la reaccién. En- esta etapa, ge

afinde une centidad adicional de metal a la mezcla de reaccibn,

en pequefiag pordéiones, pudiéndose determinar el fin de la
reaccién mediante la coloracién continua. Al llevar a cabo.lai
reaceién, es adecuado utilizer un disolvente aprético como :
co-disolvente, tal como éter diet{lico, tetrmhidrofurano,

dtoxana, 1,2-dimetoxtetanc ¥y aimilaraa. Adicionalmente, puede
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utilizarse como fuente de protonés, wn slcohol {por ejemplo,
etanol, isopropanol, terc-butanol) o un éeido carboxilico
(por ejemplo, &cido acético). En luger de amoniaco, puede
usarse una amlna alifética, tal como metilamina, etilemina ¥y
similares; la reaccién puede efectuarse practicamente'del mig-
mo modo que en el caso del amonimco liguido.

En este reduccién con metal-amoniaco, cuando r! y

R2', y/o dos de los radiceles r3', r*' y B%', formen un grupo

metilendioxi, puede romperse dicho grupo tombién pars producir

los derivados hidroxi, tal como se indica a continuacién por

las siguientes férmules parciales:

Los’compuestoé de fé6rmula general (I), en la que
RS es un &tomo de hidrégeno, pueden prodﬁcirse por la elimi-
necién de los N-sustituyentes de losrcompuestos de férmala
geﬁeral (1), prepersdos de forma similar a la descrits ante-
riormente,ren_la que RG es un grupo bencilo o un grupo elqui-
lo o aralquilé.

Lo eliminacién del grupo N-bencile puede conseguir-
gse por eliminacién reductiva (hidrogenolisis) tal. como se

- {ingtrs s contimuacién:

R1

: A \\
(Ta) (1: RS = CH Ph) (Ib) (1: R%=H) "R
(en donde rY, P2 R3 & ¥ R? ge deflnen como anteriormente).

l
|

|
|
]
g
|
l
i
i




10.

15.

25.

-9 -

. Le hidrogenolisis del derivado N-bencilo de férmula
(1a), puedé efectuarée por medio de hidrogenacién catelitica
utilizando un catalizador metalico. La reamccién se realiza

de formse convencional, por ejemplo, en un disolvente adscuado, |
|

+al como.slcoholes (por ejemplo, metanol, etanol), éteres
(por ejemplo, tetrahidrofurano, dimetoxietanc), ésteres (por %
ejemplo, acetato de etilo) y similares, en una atmbsfera de !
hidrégeno, a ‘temperatura ambiente, o bajo calentamiento con {
agltacién o gsacudida. El catali ador preferido empleado en
ssta reaccién, es un catalizedor de platino (por ejemplo, éxi-l
do de platino, negro de platino), de paledio (por ejemplo,
negro de paladio, paladio-carbén, paladio-alimina, peladio-
sulfato de bario, paladio-carbonato de calcio), o de niquel
(por ejemplo, niquel Raney o niguel Urushibara). La hidrogeno—ﬁ
lisis ge efectda bien bajo presién normal (presién atmosféri-;
ca) ¥y si es ngcesario se puede efectuar también la reaccién |
bajo una presibén elevada 0 en presencia de una pequefia canti~
dad de un &cido como sgente acelerante de la reaccién, tal
como &cido acético, écido clorhidrico, &cido perelérico ¥y gl-
milares.

Ia separacién del grupo N-alquilo o arelquilo puede
efectuarse por oxidacién del grupo N-glquilo o aralquilo

con un agente oxidante adecuado ¥ ulterior hidrélisis écida

o bésica, tal como se jlustra a continuacién:
|
i
r
i

R6=H§

(v)
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2, R3, R4 v R5 se definen como anteriormente;

en donde R1, R
R' es un gruﬁo alguilo o arelquilo y 78 es un grupo acilo o
formilo.

Ta oxidsclén de los compuestos de férmula (IV) se

efecttia por medio de un asgente oxidente, particularmente ade-

cusdo en esia reaccién, tel como un complejo de Acido crémico-

piridine. En dicha reaccién, el grupo metileno adyscente al

&tomo de nitrégeno, se oxida al grupo carbpnilo, por ejemplo,

cuando R7 es un grupo metllo, la oxidacidén proporciona los comm
!

puestos de £érmula (V) en la que R8 es un grupo formilo; ¥
cuando R7 es un grupo bencilo, RS eg un grupo benzoilo. Por
consiguienté, por lo menos la posicién adyacente (&tomo de

carbono alfa) del 4tomo de nitrégeno en el sustituyente R7

‘ha de ser el grupo metileno en los compuestos de partida‘de

férmala (IV). La oxidacién se efectiia normaeimente a tempera-

tura ambiente o bajo enfrismiento.

Le ulterior hidrélisis se resliza con tratamiento
con un &cido o base, de forma convencional. En generel, la
hidrélisis se efectia bajo condiciones 4cidas, empleando un
éc;do inorgfénico tal como &cido clorhidrico, 4cido bromhi-
drico, &cido sulftrico y similares; o un Acido orgénico tal

~ como 4cido f6érmico, Acido acético, écido trifluorgcético,

geido p~toluenosulfénico y similares; a temperstura ambiente
o bajo calentamiento, si es necesario en un disolvente ade~
cuado, tal como agua, metenol, etanol, terc.-butanol, tetra-
hidrofurano, dioxano, dimetilsulféxido, dimetilformemida y

gimilares.

1

Si se desea, los derivados libres de nitrégeno re- :

sul?éntes‘de férmule (Ib), pueden convertirse en los corres- :

pondientes compuestos N-sustituidos de férmula (Ic) (I: RrO=H)
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mediante'N-sustituciénro Pormacién de las bases de Schiff o
amidas, seguido por reduceién.

La N-sustitueién puede efectuarse del modo usual 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 introduecelén

de dichos érupos en grupos amino. Ejemplos de tales reactivos

dientes halogenuros de los sustituyentes 78’ (por ejemplo,

yoduro de metilo, bromuro de etilo, bromuro de alilo, bromuro

de 3-metil-2-butenilo, bromuro de bencilo, bromuro de ciclo-

propilmetilo, yoduro de ciclohexilmetilo), sulfatos (por ejem-
plo, sulfato de dimetilo, sulfato de dietilo), sulfonatos !
(por ejemplo, metanosulfonato de metilo, trifluormetenosulfo- !
nato de etilo, p-~toluenosulfonato de propilo) y similares. f
La reaccién se éfectﬁa normalmente a temperatura ambiente o |
bajo calentamiento en presencia de un agente aceptor de écido
adecusdo, tal como bases inorgénicas u orgénicas, por ejemplo,
carbonatos de metales alcalinos (por ejemplo, ecarbonato s6dico
o potésico), bicarbonatos de metales alcalinos (por ejemplo,
bicarbonato s6dico o potdsico), hidréxidos de metales alcali-
nos (por ejemplo, hidréxido sédico o potésico), trietilamina,

piridina y similares. En esta reaccibn, es adecuado también
el empled de un disolvente al como alcoholes, por ejemplo,

metanol, etanol, %erc—ﬂutanol, 2-etoxietanol), éteres (por

ejemplo, tetrashidrofuranc, dioxano, dimetoxietano), hidrocar-
buros halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno, elorofor-

mo, diclorocetano), dimetilformamida, dimetilsulféxido y simi-

Alternativemente, la N-sustitueién puede conseguirsef
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medisnie 1o formscibén de bases de Schiff o de amidas, y ulfe-
rior reduccibén de la insaturacibén C=N de la bade de Schiff o
@el grupe C=0 de la gmida formada. La secuencis de reaccién

puede ilustrarse como sigue:

9
R 1
R'— 7 i L g0 F \\f??jy’\g _cor™
= \
T 23 R275N N
i Lo 3
Zam Ny
IR =
S E
(vI) ® (m)\)\ R?

> U\\ o _=®
R2 4 LJ /33
= R4'
(Ic) A -5
(1: 8 x 1)

: i
“en donde R1, R2, R3, R4, R5 Yy R6 se definen como anteriormente,!

RQ-C-R10 y coﬁ11 representan agrupaciones gue pueden ser cone- !

vertidas en el sustituyente R6' mediante reduccibn, y X' es un %

&tomo de halégeno o.un grupo hidrocaxbonoxi, .
" Ia formacin de las bases de Schiff de férmrla (V1)

a partir de.los derivados libres de nitrégeno de férmula (Ib), °

puede conseguirse por reaccidén con un compuesto carbonilico de
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férmale general R9-GO—R1O. El compuesto carbonfiiico comprende
un aldehido tal como formaldehido, acétaldehido, propionslde~
hido, isobutirsldehido, benzaldehido y similares, ¥ una cetona
tal como acetons, metiletilcetons y similares, que correspondi
al sustituyente R6'. La reaccién puede efectuarse de forma cqﬁ
vencional normalmente apliceda a la resccién pera la formaciéﬁ
de bases de Schiff, por ejemplo, tratando los derivados libreé
de nitrégeno de férmula (I) con los compuestos carbonilicos g
(39_00_310) en un disolvente adecusdo, a temperatura smbiente i
0 hajo calentamiento. La ulterior reduccién de las bases de '
Schiff de férmula (VI), puede efectuarse por medio de hidro-~
genecibdn catalitica o mediante un sgente reduvctor.

La hidrogenscibn catalitica se puede efectuvar con-
vencionalmente, por ejemplo, sacudiendo o agitando unsg mezcla;
de la base de Schlff de férmula {VI) y un catalizedor {por |
ejemplo, un catalizador de platine, de paladio o de niquel)
en una atmésfera de hidrdgenc, a tempersturs embiente, en un ;

disolvente adecuado (por ejemplo, metanol, etanol, tebtrahidro.

furano, acetato de etilo). Si se desea, la reaccidén se puede

i
|

conducir a una temperatura elevadas bajo presién incrementeda. |
. |
{

La reduccién con un agente reductor puede aplicarse;
también a este procesc. Los agentes reductores rreferidos ?
son los hidruros metélicos (por ejemplo, hidrure de litio~ 5
aluminio, borohidruro sédico, boréhidruro votédsico) y 4cido §
férmico (véase lg resccién de Leuckart-Wallach). Le reaccidn ;
ge puede efectuar de forma tradicional empleando dicho agenteg
reductor, por ejemplo, con o sin un disolvente adecuado, tal ;
'oqmo metanol, etanol, éter, tetrgphidrofursno y gimileres, a
témperatura amblente o bajo cal%ntamiento. ;

H
Es particularmente notorio que en esgte proceso l1a
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convergidén de los derivados libres de nitrégeno de f£6rmula
(¥) & 1os derivados N-sustituldos de formla (Ie)(I : E® £ H) -
puede efectusrse en una sols efapa llevando a caho la forme—
cibén de lo base de Schlff bajo las condiciones de reduccién

antes mencionadas.

Segin ung vieg alternativa, la formacién de amidas y
la ulterior reduccibn, se puede llevar a csbo del modo siguieg
te. La formacibén de amidas (N-gellacién) se efectda por medioi
de un derivado reactivo (RV1COX') del 4cido earboxilico co- :
rrespondiente al sustituyente R6' a introdveir. EL reactivo !
del 4ecido carboxilico (R11COX') comprende halurcs de geilo
tales como cloroformato de etilo, cloruro de acetilo, cloruro;
de propionilo, c¢loruro de benzoiln, ete., y los correspondien~

teos ésteres, ftales como los 6steres de p—nitrofenilo. Dicha

‘reaccién puede efectuarse en un disolvente adecusdo, tel como :

benceno, tolueno, tetrshidrofuranc, dioxano, piridinas, di- i
metilformamida y simllares, si es necesario en presencis de E
ung base, tgl como trietilamina, piridins, carbonato potésicoé
¥y similares, g temperatura ambiente o bajo calentamiento. .
Lg ulterior reducqién puede efectuarse por medio de un sgen—
te reductor adecuado,'por ejemplo, hidruro de litio-gluminio,

hidruro de sodio-bis(metoxietoxi)aluminio, etc., en un disol-

tolueno & gimilares, a temperaturs ambiente o a la ‘tempera-

tura de reflujo del disolvente usado.

|
i

Adicionalmente, es posible también introducir direcT

tamente el éustituyente Rs'bajo la accién de un diazoalcsno,

tal como diazometsno, diazoetano y similares, o mediante adi-~!
cién de un compuesto insaturado, tal como etileno, propileno

y similares.
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El procesc antes mencionado para la introduccidén de

5 . .
los N-sustituyentes R° ge muestra por cievtos ejemplos de los

procezog hagta el presente conocidos o frecuentemente vhiliza-

dos para lg N-sustituelén, los cuales pueden gplicarse a la

presente inveneidén. Igualmente, pueden aplicerse en esta in-

rencidn otros procesos convencioneles pars la N-sustituolén

no ejemplificados.

En ciertos casos, la N-sustitucién viene scompafia~

da por lz formacidén de éteres en el grupo hidroxi fendlico

cuando wne o més de los sustituyentes r! a R? son redicales

hidxroxi libres. Dichas reacoionss secundariss estén ineluidas

también dentro ce la presente inveneclén.
¢

De este modo, las dibehzazecinas N-sugtituidas re-

sultantes de f6rmule (I) pueden convertirse, si es necesario,

en lgs correspondientes sales de adicidbn de &cido, por trata-~

miento con wun 4Acido orghnico o inorghnice, tal como los fecidos:

!
clorhidrico, bromhidrico,nitrico, fosférico, sulfiirico, per~ |
i

clérico, acético, propidénico, oxélico, maléico, succinico,

adipico, maléico, tartédrico, léctico, citrico, benzdico, sa-

licilico, metilsulfénieco, etanodisulfénico, sulifémico ¥ simi-

lares.

La Table I indica la activided enalgésica y la toxi-:

i
ridad aguda de compuestos representativos de férmule (I) pre- j
‘ i

parsdos en la presente invencién.
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TABLA I
Compuesto Aceidn
R, R? 2R3 R ®» R sal Retoz
Bk H 11-0H £4-0H  3-OH H CHy  HBr g
2 H 11-OH 4-0CH; 3-OCHy B CH3  HC1 :
3 10-0H  H 4-0CHy 3-OCH3 H CHy  HCL ¢
4 10-CH,0H 11-OH 4-0CH3 3-O0CH3y H CHy - 4
5 H 11-0H 4-0H H E CHy  HCL04 :
6 10-0E  H 4-0H  3-CE H CHy  HBr (
7 10-0H  H 4-0CH3 3-0CH3 E H HOL :
8 10-0H  H 4-0CHy 3-0CHy H ~CHp,—HC1 :
Standerd, Aminopiring 4




_—

Accibn analgésica (mg/ke) Toxicid a
Re‘corcimién‘io @ Hgi%ngr °°(%§?k§')l seuca
7 26 - 50 -~ 400

23,2 58 54,9
22,3 37,9 231,4
45 - >500
50 - 300

? 75 = 300
26,5 250 500
80 - 1000
44 138 ¢ 335

\§\f
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Métodos de ensayos
1) Actividad anslgésica (M&todo de los retorcimientos).

x
Raiones DS (machos y hembras con un peso corporal f

de 15 a 17 g) son tratedos con una inyeceidn intraperitonesl 5
de 0,2 mg/10 g de una solucién de fenilquinons al 0,02 %, como ’
inductor del retorcimiento) y se medtienen en jaulas indivi- |
duales de observacién durante 15 minutos, despuéds de la admi-
nistracidn de'la fenilquinona. En los ratones de control, el

gindrome de retorcimiento se preserntéd alrededor de 10 veces

durante este periodo de tiempo. Cuando los ratones ge trateron:
con un compuesto de ensayo, no se evidencié este sindrome du~ }
rante wn periodo de 15 minutos, por lo que pudo estimarse que g
el compuesto dsl ensayo pose;a actividad analgésiez. El valor ;
ED50 es calculado por el método de altibajos de Brownlee et ;
el. /Fed. Proc., 18, 412 (1959)7.
2) Actividad analgésica (Método de Haffner), |
Se pinchan las bases de los rabos de ratones DS
(machos y hembras con un peso corporsl de 15 a 17 g) con un i
par de forceps. Se observan las respuestag dolorosas, tales
como mordiscos, giros de la cabeza y vocalizacién. Todos los
animales de control respondieron al estimulo defiino en un pe~
riodo de’1 zegundo. Cuendo los ratones fueron tratados con wn
compuesto del ensgyo, no s¢ evidenci6é ninguna respueste de
retirada en un periodo de 3 segundos, por lo que pudo estimar-

se que el compupsto del ensayo tenls actividad snalgésica.
El valor En5o!sg:calou16 por el método de Bliss /Ann. Appl. !
Biol., 22, 1345 307 (1935); Quet. J. Pharmacol., 11, 192 f
(1938)/.
3) Toxicidad aguda S

En,este ensayo, se utilizaron 10 ratones IS (machos :
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¥y hembras, con un peso corporal de 15 a 17 g£) en cada wno
de los grupos ¥ a cala nivel de dosificacidn.

Cada uno de los compuestos del enseye se engayd en
4 2 5 dosis. Se efectud el recuenito de mortalidad dursnte un é
periodo de 72 horas después de ls administracién del,compuestog
del ensayo. EL vglor LD5O se celecula por el método de Bliss. i

Como se ha indicado en la Tgblae I, una serie de 1aé

i
i

fivengazecinas de férmula I, preparadas en ls presente in- .
vencién, muestran ung potente actividad analgésica no inferior;
2 la de un anglgésico comercialmente disponidle, 42l como 1s [
eminopirina. Ademés, exhiben une actividsd sedante notable.
VCuando los compuestos de f6rmula I preparados en
egta invencidén, se emplesn como sgentes analgésicos, pueden
administ;arse solos o en combinacidén con vehiculos farmaceuti-
camente aceptables, cuya proporcidén se determina por la solu-
bilidad ¥ propiedades quimicas del compueste, eligiéndose ls '
via de administracién de acuerdo con la préctica farmacéutica
stendard. Por ejemplo, pueden inyectarse parenieralmente o I
persongs adultas, es decir, intrsmusculsr, intravenoss o sub-
cutaneamente, a una dosis de 25 & 300 mg, en forma de une so~§
Ilucién acuosa esgtéril que contiene de 0,1 a 2 % del ingre- ;
diente activo.en un soluto, tal como salina o glucosa, pore f
Prepersr una'qo;qcién isotérmica. Los compuestos pueden for—
mulerse también con excipientes adecuados en forma de tabletas

o cépsulas para lag administracién orsl, y pueden adminisgtrer-

se en dosis simples o divididas que contienen de 100 a 1.500 !
ng del ingrediente activo. J

La invencibén se explicard de mejor modo mediante !
los siguientes ejemplos, los cuales no intentan limitar el 7

alcance de la invencién.
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EJEMFLO_1 ' ‘
A una solueidbn de 20,4 g de bromuro de 7~bencile-
9, 10-dimetoxi-2, 3~metilendioxi-5,6,7,8,13,13a-hexahidro-
dibenzo[&,g/@uinolizinio en 200 ml de metanol, se aflade éxidog
de pléta recientemente preparado z partir de 13,6 g de nitra—;
to0.de plata, y la mezecla se refluye durante 20 minutos bajo |
una .atmbésfera de nitrégeno. Después de enfriar, la mezcla se
Piltre y el filtrado se trata con 0,6 g de carbbn activo y
ge evapqra hasts segquedad bajo preaién reducida, é ung, tempe-

|
|
|

reture inferior a 409C. El residuo (18,75 g) se disuelve en
94 ml de dimetilsulféxido y se deja reposar a temperatura amsg
biente durante 15 minutos. Se afiaden a la solueiébn 40 ml de

hielo-sgua y la mezcla se extracta con benceno. Bl extracto
se gecs gobre carbonato potésico anhidro, se pasé a trevés def

una columms de 100 g de aldmina y se eluye con 250 ml de ben—é

|

ceno, para obtener 13,69 g de un produeto en bruto que, iras
Ja recristalizacién en éter y a contimacién en acetons, pro-
porciona 7,49 g (43,6 %) de T-beneil-9,10~-dimetoxi-2,3-me~
tilendioxi-5,6,7,8-tetrahidrodibenz/s,g/azccine (el isbmero
trans) como cristales incoloros con un p.f. de 129 - 1329C,
Uv:;\izgﬁ 288 mm (€ 8039). RMN: §(CDCL,) 3,80 7 3,83 (ceda
3H,.singlet§, OCH3), 3,53 ¥ 3,97 (2H csda uno, singlete,
N-CHp-Ar), 5,87 (2H, singlete, 0-CHo-0), 6,52 y 7,14 (1H cada
uno, doblete, J = 16,5, -CH=CH~). Anal. Calcud. pera CoqHa7NO4
¢, 75,50 %; H, 6,34 %; N, 3,26 %, Encontrado: C, 75,64 %;
H, 6,41 %; N, 3,36 %.

El licor madre de cristalizacién se evapors hasta |

!

|

sequedad y el resfiduo se disuelve en 27 ml de acetato de eti-~

lo, se acidifica con 4eido clorhidrico 2V y se filtra para |

separer log subproductos precipitadoa: 3—(2—vinil—4,5-metilen§

dioxi)fenilﬂ2—bencil—7,8—dimetoxi~1,2,3,4-tetrahidroisoquino-
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lina ¥ wn meierial sin identificar. EL filtrado se neuireliza
v 1la base libre resulitante se cromgtogrefis en 10 g de alimina
¥ se eluye con 70 ml de bencemo. ELl material elufdo (0,85 g)
se +ra1;e. con 5 ml de &ter y los cristales resulientes (0,32 g) .
ge recristolizen en acefona, pare producir 296 mg del isbmero
cis de la dibenzazecina antes mencionada, como cristsles con
un p.f. de 165 = 1672C. UVt AZSN 294 mpm ( € 6727). RN:
max

§ (0DC13) 3,57 v 3,63 (28 cade une, singleie, N-CHo-Ar),

3,73 ¥ 3,77 {3H cade uno, singlete, OCH3), 5,73 (28, singlete, |
0-CHo-0) . Anal Ozled. para ComHlo7NOp: €, 75,50 %3 H, 6,34 %3 ;
N, 3,26 %. Encontrado: C, 75,64 %3 E, 6,41 %; N, 3,36 %.

¥l isémero jrens antes mencionade (15,32 g) se di-
suelve en 300 ml de dioxano y se sacude con 830 mg de 6xido de !

platino en una atmésfera de hidrégeno, dursnte 5 horas. Una

wvez Filtrado el catalizador, el filtrado se evapore haosta se-

‘ quedad a ':)resién reducida. La base en bruto resultente (17,4 gg;}l

I
32 pasa a trovés de una columns de 87 g de gel de sllice y se

eluye con benceno, para obtener la base pura (15,58 g) la cual.i
tras le recristalizacién en uns mezels azeotrépica de benceno/ i
n-hexano, proporciona 15,64 g (93,2 %) de 6~benc11-—3,4—d1meuox3.1
10, 11-metilendioxi=5,6,7,8,13, 14=hexshidrodibens/c,g/azecins, ’
como cristsles incoloros con un p.f. de 92-942C, RMN: &¢ GDG13)
3,78 ¥ 3,83 (3H cada uno, singlete, OCH3), 3,49 y 4,03 (2H cada
uno, singlete, N-CHy-Ar), y 5,87 (2H, singlete, 0~CHo~0) .
Anal. Calod. para CogHogNO4. 1/2 CgHg (benoceno-aducto): C, 76,5]
H, 6,86 %; N, 2,98 %. Encontrado: G, 76,28 %; H, 6,92 %;
N, 2,85 %.

Del mismo modo que el mencionado anteriormente, el

iadémoxro oie se hidrogena también cateliticsmente, pare propor-

(d

cionar la correspondiente dibenz@,_g]azecina en un rendimiento

/e
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del 86 #.
EJEMFLO 2
A una solueidn de 124 g de bromuro de 7-bencil-9,10- é
dimetoxi~2,3~metilendioxi-5,6,7,8,13,1Saphexahidrodibenzola,§7L
quinolizinic en 1,35 1 de metanol al 99 %, se afiade 6xido de
plate preparade a partir de 82,5 g de nitrato de plafe, ¥y la
sugpensidén se agite bajo calentamiento z 53 - 552C durante 20
minutos. La poreidén ingoluble se eliming por filtracién y se
lava con metanol al 99 %. Log licores de lavado se combinen con
el filtrado de metenol y se evapore hasta sequedsd hajo presién
reducida, pera obtener 116,3 g del residuc. Al residuo se afia~
den entonces 485 ml de dimetilsulfléxido y la mezela se agita
vigorosamente durante 20 minutos.'A esta mezcla se afigden 3 li-
tros de agua-~hielo tras lo cusl se extiracta 2 veces con 1 1litro
de benceno, cada vez., El extracto bencénico se lava con egua,
ge seca sobre carbonato potésico anhidro, se pasa a iravés de
ung columne de 500 g de alfmina, me eluye con benceno y se eva-
pora hasta sequedad bajo presién reducida. El resfduc resulfan-,
te (93,7 g) se disuelve en una mezcla de 60C ml de fcido clor- E
hidrico 2l 10 % y 600 ml de dcido acético y se sacude en una
atméafera de hidrégeno con 5 g de 6xido de platine durante
1 y 5/6 horas. El catalizador se filtra y el filtrado se con—
centra in vacuo & 800 ml de volumen aproximadsmente, se ajusta
a un pH de 2,5 con una solucién al 10 % de hidréxido sédico, se
begifica entonces con carbonato sédico y se extracta con clo~
ruro de metileno. El extracto se lava con una solucién al 5 %
de carbongto sédico y a continuacibén con sgus, se seca sobre
suifato s@dico anhidro y se evapore hesta sequedad bajo presién

reducide, pars obtensr 83,5 g de resliduo, el cual se cromabo-

grafia sobre 800 g de gel de gilice. Se combinan las eluciones
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de benceno y benceno-acetaio de etilo evaporéndose hasta seque—§
gdad Eajo nresibn reducida, y el residuo crisizlino resuliante ;
se recristaliza en éiter/n~hexano, psrs obtener 47 g (38,2 % de

6-bencil-3,4~dimetoxi~10,11-metilendioxi-5,6,7,8,13,14-hexghidry
dibenz[E,g?azecina, como prismas incoloros que tlenen un p.f.

de 75 ~ 782C {como el gducto de é&ter).

Do modo similar a1 deserito anteriormente, pueden pro-
dueirse log siguientes compuestos:

3,4~dimetoxi-11-hidroxi~6-metil~5,6,7,8,13, 14~hexahi-
drodibenz/c,g/azecina, p.f. 135,5 -~ 1372C, el hidrocloruro,
p.f. 236 - 2382C (dese.), a partir de bromuro de 9,10-dimetoxi-
2-hidroxi-7-meti1~5,6,7,8,13,13ayhexahidrodibenzo[ﬁ,g?hpinoli—
zinio.

.,4~dlpetoxi—10—hidrox1—6—met11—5 6,748, 13 14~hexa~

p.£. 241,5 - 242,52C (desc.), a partir de bromuro de 9,10~ |
dimetoxi-3~hidroxi-T7-metil~5,6,7,8,13,13a~hexahidrodibenzo~
{2,¢/quinolizinio. , E

6~beneil-3,4-dimetoxi~11-hidroxi~5,6,7,8,13,14-hexs—

hidrodlbenzla,g7azecina,~JCHC‘3 3603 "1, 2. parsir de bromuro §

dibenzo/a,g/quinolizinio.
6~bencil~3,4-dimetoxi~10~hidroxi-5,6,7,8,13, 14-hexa—
hidrodivenz/o,g/azecing, v SHCL3 3603 y 3423 en”!, a partir
de bromuro de T-bencil~9,10-dimetoxt-3-Midroxi-5,6,7,8,13,13a~
hexahidro-dibenzo[a,§7Quinoliziniq.
6-metil-3,4,11-trimetoxi~5,6,7,8,13,14-hexshidro~
dibenzZE,57azecina, p.£. 89,5 - 91,59C, & partir de bromuro de

quinaliginio.
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f~-metil~3,4,10-trinetoxi~5,6,7,8,13, 14~nexahidro-
divenz/c,g/azecina, p.f. 121 ~ 122,59C, a partir de bromuro
de 7-metil-3,9,10-trimetoxi-5,6,7,8,13,13a~-hexghidrodibenzo
[2,g/quinolizinio.

10~hidroximetil-6-metil-3,4,11~-trinetoxi-5,6,7,8,
13,14-hexahidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 133 - 1359C, a partir
de bromuro de 3-hidroximetil-7-metil-2,9,10-trimetoxi-5,6,7,
8,13,1Ba—hexahidrodibenzoza,g?@uinolizinio.

11-metoxi~6-metil~3,4-metilendioxi-5,6,7,8,13,14~
hexahidrodibenz/c,g/azecing, p.£. 103,5 - 106,5¢C, a partir
de bromuro de 2-metoxi-T-metil-9,10-metilendioxi-5,6,7,8,13,
13a~hexahidrodibenzo/a,g/quinolizinio.,

11-hidroximetil~6-metil~-3,4,10~trimetoxi-5,6,7,8,
13,14-hexahidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 135 - 137¢C, e partir
de bromurc de 2~-hidroximetil-7-metil-3,9,10-trimetoxi-5,6,7,8,
13,13a-hexshidrodibenzo/a,g/quinolizinio.

Perclorato de 11-hidroxi-6-metil-3,4-metilendioxi-
5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 213 - 2159C,

a partir de bromuro de 2-hidroxi-T7-metil~%,10-metilendioxi-~
5,6,7,8,13,13a¢hexghidrodibeﬁzoza,g7quinolizinio.

-Oxalato ‘e 3-hidroxi-11-metoxi-~6-metil-5,6,7,8,13,
14-hexahidrodiben2[3,§7azecina, p.f. 199 - 202¢C, & partir de
bromuro de 10-hidroxi-2-metoxi-T-metil-5,6,7,8,13,13a~hexa~
hidrodibenzo/a,g/quinolizinio.

3,11-dimetoxi~6-me$il-5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz-
/[c,g/ezecina, p.f. 74,5 - 76,59, a partir de bromuro de 2,10-
dimetoxi~7-metil-5,6,7,8,13,13a-hexahidrodibenzo/a,g/quinoli-
ziéio.

4~hidroxi-11-metoxi~6-metil-5,6,7,8,13, 14-hexghidro-
dibenz/c,g/azecina, p.f. 106 - 1082C, a partir de bromuro de
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9-hidroxi~2-metoxi-T-metil-5,6,7,8,13,132~-hexahidrodivenzo-
/2,&/quinolizinio.

Hidrobromuro de 3,11-dibidroxi-6-metil-5,6,7,8,13,14~
hexahidrodibené[g,§7azecina, p.t. 250 — 2602C {dese.) & pertir |
de bromro de 3,10-dihidroxi-T-metil-5,6,7,8,13,13a-hexahidro~ ;
dibehzo[5,§7quinolizinio. | ;

Perclorato de 4,11-dihidroxi-6-me$il-5,6,7,8,13,14- !
hexahidrodibenz[g,§7azecina, p.f. 217 - 2192C, a pertir de bro—é
muro de 2,9-dihidroxi-T7-me$1l-5,6,7,8,13,13a~hexahidrodibenzo- i
[g,g7quinolizinio. ' f

) Hidrobromuro de 6-metil-3,4,10-trihidroxi~5,6,7,8,
13,14~hexahidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 121 - 123¢C (Qdesc.),
a partir de bromuro de T-metil-3,9,10-trihidroxi-5,6,7,8,13,
13a—hexahidrodibenzo[§,g7quinolizinio. |

10-hidroxi—6-metil—3,4—metilendioxi—5,6,f,8,13,14-
hexahidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 151 - 1522C, a partir de
bromuro de 3—hidroxi—7—metil—9,10—metilendioxi—5,6,7,8,13,13a—i
hexahidrodibenzo/a,g/quinolizinio.

10-metoxi~6-metil-3,d~metilendioxi~5,6,7,8,13, 14~
hexehidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 117 ~ 1199C, o partir de
bromurorde 3-metoxi-7-metil-9, 10-metilendioxi~5,6,7,8,13,13a~
hexehidrodibenzo/a,g/quinolizinio. ;

Perclorato de 4-hidroxi-10-metoxi-6-metil-5,6,7,8,

13,14~hexshidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 211 - 213eC (desc.),

13a~hexahidrodibenzo/a,g/quinolizinio.
| 4,10-dimetoxi-6-metil-~5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz~

dimetoxi-T-metil-5,6,7,8,13,13a~hexahidrodibenzo/a,g/quinoli~

zinio.
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3,10-dimetoxi~6-metil-5,6,7,8,13, 14-hexahldrodi- |
benz/c,g/azecing, p.f. 102 - 1052C, a partir de bromuro de i
3,10-dimet9xi—7~metil—5,6,7,8,13,13a~hex&hidrodibenzq[§,g?@uing
lizinio. .

Hidrocloruro de 10~-hidroxi-6-metil-5,6,7,8,13,14~
hexahidrodibénz[g[§7azecina, pef. 271 = 272¢C (dese.), a par—
4ir de bromro de 3~-hidroxi-7-metil-5,6,7,8,13,13a~hexahidro-
dibenzo/a,g/quinolizinio.

ﬁidrocloruro de 3~hidroxi-10-metoxi-6-metil~5,6,7,8,
13, 14~hexehidrodibenz/c,g/azencina, p.f. 233 - 2352C (desec.),
a partir de bromuro de 10-hidroxi-3-metoxi-7-metil-5,6,7,8,
13,13a~hexahidrodibenzo/a,g/quinolizinio.

Hidrocloruro de 2,3-dimetoxi~10-hidroxi~6-metil-
5;6,7,8,13,14—hexahidrodihenz[3,§7ézencina, p.f. 192 -~ 1940C
(dese.), a partir de 10,11~dimetoxi-3~hidroxi-T7-metil~5,6,7,8,
13,13a—hexahidrodibenzo[§,§7quinolizinio.

Hidrocloruro de 10-hidroxi-2-metoxi~6-metil-5,6,7,
8,13,14-hexahidrodibeﬁg/3,§7ézecina, p.f. 247 - 2492¢ (dese.),
a partir de bromuro de 3-hidroxi~11-metoxi~7-metil-5,6,7,8,13,
13a—hexahidro-dibenzq/§,§7quinolizinio.

, ?erclorato ae 4,10~dihidroxi-6-metil~5,6,7,8,13,14~
hexahidrodibenZZE,§7azecina, p.f. 195 = 197¢C (desc.), 2 par— i
4+ir de bromuro de 3,9-dihidroxi-6-metil-=5,6,7,8,13,13e~hexa~.
hidrodibenzo/a,g/quinolizinio.

Hidrato de 3,10-dihidroxi-6-metil-5,6,7,8,13,14-hexa~
hidrodibenzZE,§7azecina, p.f.'§16 -~ 1272C; a partir de bromuro
de 3,10—dih£arox1*7-metil-5,6,%,8,13,133—hexahidrodibenzo[§,57-
quinolizinio.: .

Hidrobromuro de 6-metil-3,4,10,11-tetrahidroxi-5,6,7,

8,13, 14-hexghidrodibeng c,g7azeoina, p.f, 214 - 2162C, g partir
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d¢e bromuro de 7T-metil~2,3,9,10-tetrahidroxi~5,6,7,8,13,13a~
hezahiérodibenzo[a,g guinolizinio.

Hidrecioruro de 10,11-dihidroxi-3,4~Gimetoxi—6~metil-
5:6,7,8,12; 14-hexanidrodibenz/c, g/azecing, p.£. 236 ~ 238C,

a yertir de bromure de 2,3-dihidroxi-9,10-dimetoxi~7-metil- |

EJENFLO 3 z

A una soluveidn de 26 mg de 3,4~-dimetoxi~6-bencil-
10—bidroxi—5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz[5,g?azecina en 1 ml
de metenol, se afiafen 50 ml de paladio-carbén al 10 % y 0,2 ml !
¢e écido clorhidrico 6N y la mezcla se secude en una abmésfers
de hidrbgzeno, a presidn aﬂmesféripa, durante 18 horass. ElL ca—~ |
talizador se separs por filtrecibn y el filtfado ge evapors, :
hzsta sequedald bajo presidbn reducida. Se éﬁade ague gl regi-
dvo, se basifica la mezcla con una solucién a2l 10 % de bicsr-
bonato sédico y se extracta con cloroformo. La capa clorofdr—
micg se lava con ggua, se geca sobre sulfato sbédico amhidro
¥y se evapora hasba sequedad para dar 417 mg de cristales, que
tras la recristalizacidén en cloroformo~metancl, proporcionan
3,4-dimetoxi~10-hidroxi~5,6,7,8, 13, 14~hexahidrodibens/c, g/ aze-
cina .como prismas incoloros que tienen wn p.f. de 205 — 206¢8
(dese.). UV gggH 281 mom (€ 2740). IR: ‘Jg2i°1 3305 cm™l.
inal. Caled. para OqgHpyOsN: C, 72,82 %; Hy, 7,40 #; N, 4,47 #.
Encontrado: ¢, 73,03 %; Hy, 7,15 %; N, 4,32 ¢%.

De: forme similer a la mencionede anteriormente, pue- |
den.producirsé los siguientes compuestos.

, 3,4-dimetoxi-11-hidroxi-5,6,7,8,13,14~hexghidro~

divenz/c,g/azecina, p.f. 223 - 224eC (desc.), a partir de
6~bencil-3,4~dimetoxi-11-hidroxi~5,6,7,8,13, 14-hexsghidrodibenz~

[¢,&fazecina.
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'3,4-dimetoxi—10,11-matilendioxi—5,6,7,8,13,14—hexar
hidrodibenz[ﬁ,g7azecina, p.f. 143 - 143,52C, a partir de 6-
bencil-3,4-dimetoxi-10,11-netilendioxi-5,6,7,8,13, th-hexshidro-|
divenz/c,g/azecina.

Hidrocloruro de 10,11-dihidroxi-3,4-dimetoxi-5,6,7,8,
13, 14-hexshidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 126,5 - 1282C (dese.),
a partir de 6-beneil-10,11-dihidroxi-3,4~dimetoxi~5,6,7,8,13,
14-hexshidrodibenz/c,g/azecina.

Hidroeloruro de 3,4,10,11-tetrahidroxi-5,6,7,8,13,
14-hexghidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 127 - 1292C (dese.), =
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 g partir de 28 g de triéxido de cromo ¥y 280
ml de piridins enhidra, se eflade, gota a gote, una solucién de
21 g de 10-benciloxi-3,4~-dimetoxi~6-metil-5,6,7,8,13,14~hexa-
hidfodibenz13,§7azecina en 140 ml de piridina a 10 -~ 152C, en
un periodo de 35 minutos, ¥ la mezcla se deja en reposo a la
misma temperaxﬁré duran%e 2 horas y a continmacién g temperatg— '
ra am?iente dﬁxan?e 15 horas. la mezcla se diluye entonces con
600 mi de acetétofde'etilo, se agita bien y se filtra para se- |
perar el precipitado inorgénico. El filtrado se pase a través
de ung columna de altmina y celite (kieselguhr) y se evapora
hesta sequedad. EL resfduo resultante (14,3 g) se disuelve en
286 ml de metenol, se trata con 7 g de borohidruro-sédico ¥y
se cromatografia sobre 140 g de gel de silice. La elucién de
benceno-acetato de efilo (10:1) (2,45 g) se recristaliza en
cloruro de metileno-éter para dar 2,11 g de 10~-benciloxi-3,4-

dimetoxi-G-formil—B,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz[3,g]azecina
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como agujas incoloras gue tienen un p.f. de 140 - 1412C. :
IR:v ﬁilz» 1654 on™!. Anal. Caled. pera Co Hpo0,N: Oy 75,15 i
H, 6,77 %; N, 3,25 %. Bacontredo: G, 75,20 %3 H, 7,02 %;

N, 3,23 %. '

Este producto (2,01 g) se disuelve en 50 ml de meta-
nol y se sacude con 2 g de paladio-cerbén el 10 % en una etmés-
fera de hidrégeno, durante 4 horss. El cetalizador se separa por
filtracién y el filtrado se evapora haste sequedad bajo presién
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@,g/ pzecina como prisxﬁas que tienen un p.f. de
206 - 228eC (dese.). IRt \CRCL3 3124 y 1654 em™'. Anal. Caled;
para CpoHo304N: G, 70, 36%; Illil[?xS 79 %; N, 4,10 %. Encontrado:
€1 70,59 5 H, 6,79 %; N,y 3,86 %. |

Dicho producto (1,32 g) se ‘disuelve en un medio mez~

| ¥ 1a mezela se refluye durente 8 horgs con agitacién, tras lo |

cual se evapora hasta sequedad bajo presién reducida. EL regi- .
dud erigtalino resultante (1,25 g) se disuelve en sgua calientegp'
Ia solucién se filtra para separer el material insoluble, se l
basifica con ca;'bona'bo sbdico y se extracta entonces con cloro-%
formo. La capa cloroférmica se lava con agus, Se seca sobre su}._;z
fato sédico anhidro y se evapora hasta sequedad bajo presién ‘

reducida, pars der 1,02 g de resfduo eristalino, el cusl tras l
de 3,4-dimetoxi~10-hidroxi-5,6,7,8,13,14~hexahidrodibenz/s,g/-
azecina como prisnias incoloros que tienen un p.f. de 205 -
2069C (descompysioisn). IR: viadol 3305 on™, Anel. Caled.
para 0191{230 N c, 72,82 %5 H,.7,40 7!, N, 4,47 %. Encontrado:
C, 73,03 %3 'H, 7 15 %3 N, 4,32 %.
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EIEMEIO 5

Se hidrogenan 50 mg de 6xido de platino en 50 ml de

D

tanol, sacudiendo en une atmbsfers de hidrégeno. A este cata- |
lizedor se afinde una solucién de 51 mg de 3,4-dimetoxi-10-hi-
droxi—5,6,7,8,13,14—hexahidrodibenz[3,g?azecina y 1 nl de for-
maldehido al 37 % en 5 ml de etanol, ¥y la mezcla se sacude en
une esmésfera de hidrbgeno durente 6 horas. Después de separar
el catalizador por filtracidén, la mezcla se evapors hasta se-
quedad bajo presién reducide y el residuo (46 mg) se cromato-
grafia sobre plaguetas de capa delgada de gel de silice conte-
niendo hidréxldo gédico 0,2N /ﬁesarrollado por cloroformo-me-
tanol (20:117.,El producto se recristeliza en benceno para dar

35 mg de 3,4-dimetoxi~10-hidroxi-6-metil-5,6,7,8,13,14=hexa-

hidrodibenz[&,g7azecina como cristales incoloros gque tlenen un

.y Mugor -1
p.f. de 1}8 - 1402C. IR: V max 3461 e .
71 nidrocloruro tiene un p.f. de 241,5 - 242,52C

(desc.) (recristalizado en agua). El hidrobromurc tiene un p.f.,

de 236 - 2399C (recristalizado en agua).

De forma similar a la mencionada enteriormente, pue-—
den producirse los sigulentes compuestos: .'
3,4-dimetoxi~1{~hidroxi-6-metil~5,6,7,8,13, 14~hexahidredi- i
benz/c,g/azecing, p.f. 135,5 ~ 137¢C, a partir de 3,4-dimetoxi-
11-hidroxi-5,6,7,8,13, 14-hexahidrodibenz/c,g/azecina y formal-
dehido.
6-bencil~3,4-dimetoxi~-10-hidroxi-5,6,7,8,13,14~hexshidrodi-
benz[3,§7azec1na,-v czil3 3603 y 3423 em 1, s partir de 3,4~
dimetoxi~10-hidroxi~5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz/c,g/~azecina
¥ bengzaldehido.
¢-beneil-3,4-dimetoxi~-11-hidroxi-5,6,7,8,13, 14-hexghidrodibenz~
/¢,g/azecina, g§§13 3603 em™', @ partir de 3,4-dimetoxi-11-
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| Ia evaporacién del disolvente proporcions 106 mg de 6-glil-

|dos en etanol-acetona, tiene un p.f£. de 219 - 2200C (desc.).

Anal. Calcd. pars CooHonOoN.HCl: C, 67,77 %; H, 7,24 %; N,
) ; 22727Y3
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hidroxi-5,6,7,8,13,14~hexahidrodibenz/c,g/azecina y benzal- ;
dehido. : ?
Hidrocloruro de 3,4-dimetoxi-10-hidroxi-6-isobutil-5,6,7,8,13, ?
14-hexshidrodibenz/c,g/azecina, ?.f. 214 - 2159C (desec.), a
partir de 3,4-dimetoxi-10-hidroxi-5,6,7,8,13,14-hexahidro-

Hidroclorurc de 3,4-dimetoxi-11-hidroxi~6-isobutil-5,6,7,8,13,
14-hexshidrodibens/c,g/azecing, p.f. 218 - 2199C (desc.), a
partir de 3,4~dimetoxi-11-hidroxi-5,6,7,8,13,14-hexghidro-
dibenz/c,g/azecina e isobutiraldehido.

EJEMPLO 6

"t

Une mezcla de 100 mg de 3,4-dimetoxi-10-hidroxi-5,6,

7,8,13,14—hexéhidrodibenq{3,gZazeeina, 42,6 mg de bromuro de i
alilo y 32,3 mg de bicarbonato sédico, en 4 ml de dimetilforma-|
mida, se agita durante 2 horas g 1002C en una atmdsfera de :

argon. Después de enfriar, se aﬁaden 40 ml de agua @ la mezcla i

¥ le mezcla se extracta con cloruro de metileno. El extracto

se lava con ague, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se
evapora hasta sequedad bajo presibén reducida. E1 residuo se
disuelve en benceno, se pasa a través de una columna de 3,8 g

de gel de silice y se eluye con benceno-acetato de etilo (10:1),

3,4~dimetoxi~10-hidroxi-5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz/c,g/aze~
cina comolun meterial oleoso incoloro. IR:V:ggglj 3604, 3420 y
. {

1641 om™1. |

ElL hidroecloruro, como prismas incolofos recristaliza-

3,59 %; C1, 9,09 %. Encontrado: c:l 67,89 %; H, 7,29 %; N, 3;41%;
c1, 9,28 %.
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'-hexahidfodibenz[&,gfézeoina y cloruro de bencilo.

231 - 2320C (desc.), a partir de 3,4-dimetoxi-11-hidroxi=

) hexahidrodibenz[ﬁ,g7azecina,\)3§213 3603 y 3420, a partir de |

5,657,8,13, 14~hexshidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 244 - 2452C
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Hidrocloruro de 6~alil-3,4-dimetoxi-11-~hidroxi-
5,647, 8,13, 14=~hexshidrodibenz/c,g/azecing, p.f. 231 - 232¢C
(desc.), a partir de 3,4-dimetoxi-11-hidroxi-5,6,7,8,13,14~

hexahidrodibenq[ﬁ,§7azecina ¥y bromuro de alilo.
"Hidroeloruro de 6-bencil—3,4-dimetoxi~10~hidroxi~

5,6,7,8,13, 14-hexshidrodibenz/c,g/azecina, p.f. 185 - 1862C

~ Hidrocloruro de 6-bencil-3,4-dimetoxi-11~hidroxi-

(degc.), a partir de 3,4~dimetoxi~11-hidroxi~5,6,7,8,13,14~
hexahidrcdibenz[&,g7azecina vy cloruro de bencilo.,

| Hidroclorure de 3,4-dimetoxi-10-hidroxi-6-(3-metil-
2-tutenil)-5,6,7,8,13, 14-hexahidrodibenz/c,g7azecing, p.f.
210 - 2112¢ (desc.), a partir de 3,4-dimetoxi-10-hidroxi-
546,785 13, 14-hexahidrodibenz/c,g/azecina y bromuro de 3-metil-

2-butenilo.
Hidrocloruro de 3,4-dimetoxi-14-hidroxi~6~{3-metil-

2-butenil)-5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz/c,g/azecina, p.f.

5,6,7,8,13,14~hexahidrodibenz/c,g/azecina y bromro de 3-me-
ti}-Z-butenilo.
3y4-dimetoxi-10~hidroxi~6-fenetil-5,6,7,8,13,14-

3,4—dimetoxi—10-hidroxi-S,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz[€,§7éze-!
cina y yoduro de fenetilo.

Hidroclorura de 6~-ciclopropilmetil-3,4-—dimetoxi-
10-hidroxi-5,6,7,8,13, 14-hexahidrodibenz/c,g/azecina, p.f.
229 - 2300C (desec.), a partir de 3,4~dimetoxi~10~hidroxi~

ﬁ.ﬁ,?,ﬂ,13,14~haxahidrodibonz/5,g7ameoina ¥y bromaroe de clelo-
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propilmetilo . i
Hidrocloruro de 6-ciclopropilmetil-3,4—dimetoxi~11- %
hidroxi~5,56,7,8,13, 14-hexshidrcdibenz/c,g/azecing, p.f. 238 - |
239G (desc.), a partir de 3,4-dimetoxi-11-hidroxi~5,6,7,8,13,
14-hexahidrodibenz/5,gZEzecina ¥ bromuro de ciclopropilmetilo.
EJEMPLO 7
A 29 ml de amonisco liquido, secado con uns pequeﬁa
cantidad de potasio, bajo enfriamiento a -60 ~ -659C, se afia-
den 963 mg de yoduro de 9,10~-dimetoxi~T-metil~2, 3~-metilendioxi~
5,6,7,8,13,13a-hexahidrodibenzo/a,g/quinolizinio (yoduro de N-
metiltetrahidroberberipio), 10 ml de tetrghidrofuranc enhidro
v 148 ng de terc-butanol anhidro, con sgitecibén, y a continua-
cién 610 mg de potasio en pequefias porciones, y la mezcla se

agita a -60'”</76596 durante 2,5 horas. A continuscidn, se afia-

residuo se afiade sgue y se extracta entonces con benceno. la
capa bencénica se lava con sgua, se evapora hasta seéuedad, Be
cromatografié. sobre placas de capa delgada de gel de sflice y
se deserrolla con cloroformo-metenol {97:3) para obtener 180
mg de 3,4-dimetoxi-10-hidroxi-6-metil-5,6,7,8,13,14-hexahidro-
dibenz/c,g/azecina como cristales que tienen un p.f. de 138 - !
1400C y 200 mg de 3,4-dimetoxi—11-hidroxi-G-metil—5,6,7,8,13,14j
hexahidrodibenz[ﬁ,§7azecina como cristales incoloros que tienen
wn p.f. de 135,5 - 1372C. ‘

EJEMFLO 8

A 45 ml de emoniaco liquido, secsdo con una pequefia
cantided de litio metélico, baje enfrismiento a ~65 ~ =702C,
se afiaden 1,3 g de bromuro de 7-a2l1i1l-9,10-dimetoxi-2,3~-metilen-
dioxi-5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenzo[§,57quinolizinio (es decir,

bromuro de N-gliltetrshidroberberinio) y 14 ml de tetrghidro-
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fureno anhidro tres lo cusl se afiaden, en pequeflas porclones,
159 mg de 1itib, y le mezcla se agita a ~65 709C durente 2 ho-

ras. A la mezcla de reaccién se aflede cloruro gménico y se des~

tila el amoniaco. Al residuo se afiade agua y se extracta con

benceno. La capa bencénica se lava con agua, Se evapora hasta
sequedad y se cromatografia sobre placas de capa delgada de gel
de silice, para obtener 6-alil-3,4-dimetoxi-10-hidroxi-5,6,7,8,

13, 14~hexshidrodibenz/c,g/azecina como un material oleoso y

6-alil—3,4-dimetoxi-11—hidroxi-5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz-

| /c,&/azecina como otro meterial oleoso.

El derivado 10-hidroxi: IR: YOLU'3 3604, 3420 ¥
1641 on~1. Ve AIEEOH 581y (€ 3620).

E] derivedo 11-hidroxi: IR: vOHC13 3606 y 3420 ex™ .

De forma similor a_la'mencioﬁzgz anteriormente, pue-
den producirse los s{guientes compuestos:

_bepcil-3 4-dimetoxi-~10-hidroxi-~5,6,7,8,13,14~hexa-

hidrohidrodibenzﬁo,g/ézecina (el hjdrocloruro, p.f. 185 - 1862C

' (desc.)) v 6-beneil-3, 4-d1metoxi—11-h1droxi-5 6,7,8,13, 14~

hexahidrodibenz/&,§7§zecina (el hidrocloruro, p.f. 244 - 245¢C
(dese.)) a pertir de bromuro de 7-bencil-9,10-dimetoxi-2,3-
netilendioxi~5,6,7,8,13,13a~hexahidrodibenzo/a,g/quinolizinio.
. 6—cielopropilmetil—_,4-dimetoxi—10—hidroxi-5 6,748,
13, 14-hexahidrodibenz[5,g/ézecina (el hidroclorurc, p.f. 229 -~
230¢C (desc.)) y 6-ciclopropilmetil-3,4-dimetoxi~11-hidroxi~
5,6,7,8,13,14-hexahidrodibenz/c,g/azecina (el hidrocloruro,
p.f. 238 ~ 239¢C (desc.)) o partir de bromuro de 7-ciclopro-
pilmetil-Q,10—dimeto£i—2,3-metilendioxi—5,6,7,8,13,13a~hexa-
hidrodibenzo/a,g/quinolizinio.
1,4-dimetoxi~10-hidroxi-6-isobutil~5,6,7,8,13,14~
hexahidrodibenz/¢,g/azecina (el hidrocloruro, p.f. 214 =
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- oina en 575 ml de tetrahidrofurano enhidro y se afiaden entonces

. 7,89 g de litio en pequefias porciones, en un periodo de 3 horas,
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2152é (dese.)) y 3,4~dimetoxi-q{-hidroxi-6-isobutil-5,6,7,8,
13,14-hexghidrodibensz/c,g/azecina (el hidrocloruro, p.f.
218 - 2192¢ (desc.)) a partir de bromuro de 9,10-dimetoxi-T-
1sobutil-2, 3-metilendioxi~5,6,7,8,13,13a-hexshidrodibenzo/z,g/
quinolizinio.

EJEMPLO

A 4 litros de amoniaco liquido, secado con uns pe~
quefia cantidad de litio met&lico, bajo enfriamiento a -60~-652C,
ge afiade gota a gota una solucién-de 95,9 g de 3,4-dimetoxi-6-
metil-10, 11-metilendioxi~5,6,7,8,13, 14-hexahidrodibens/c,g/aze-

mientres se mantiene en agitacién la mezcla., A continuaclén, se
afiaden g la mezcla 80 g de cloruro eménico y se destila el smo~
nisco. Al residuo se afiade agua y se extracta con benceno.

La cal‘)a. bencénica se lava con agus y se evapora hasts sequedad
bajo presién reducida y el residuo se separs por medio de cro-
matografia de capa delgaeda empleando gel de silice, para 6b’ce—_
ner 3,4-dimetoxi-10-hidroxi-6-metil-5,6,7,8,13,14~hexahidro-
dibenz[&,gfazecina como cristales incoloros que tienen un p.f.
de 138 -~ 1402C, 3,4-dimetoxi-11-hidroxi-6-metil~-5,6,7,8,13,14~
hexahidrodibenz/c,g/azecina como cristales que tienen wn p.f.
de 135,5 - 137°C, 3,4-dimetoxi~10-hidroxi-11-hidroximetil-6~
met11-5,6,7,8,13,14~hexahidrodibenz/e, g/azecina c.omo cris.'tales
que tienen un p.f. de 164 - 1659C (descomposicién) y 3;,4-di—
metoxi-11-hidroxi-10-hidroximetil~€E-metil-5,6,7,8,13,14-hexs-
hic}rodibenz[c,:g/’e;zecine; cdmo criste}es incoloros que tienen un

p.f. de 193 - 193,52C (descomposioién).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, asi
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¥y an ZTupo hidroximetllo, o cuando son adyacentes y se toman

bomo l& méné:arae réaliéarse en'la préctida; debe hacerse cons-
Yar que las dispbﬁiciones anteriormente-indicadas son suscepti-
bles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin-
¢ipio fundamental. También se hace conster que el lavento co- |
rresponde 8 tres solicitudes de patente presentadas en Japbn
don el n¢ y fecha siguiente- 82,399/72 de 17 de agosto de

1. 972, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo 1o que constitu-
ye la esencia del referido invento por 1o que gse solicita Pa-
tente de Invencién por 20 efios en Espafia, sobre- PROGEDIMIENTO |
PARA LA OBTmNCION D5 DIB?NZAZECINAS, caracterizéndose por lo
diguiente' - o '

' 1.-:Procedimiento para la obtehciéﬁ de dibenza- |

gecinas, de fGImulajgeneral{

8n 1a que R1 Y R2, son igualés o diferentes, y representan un
miembro elegido del grupo consistente en un adtomo de hidrégeno,

uh grupo hidroxi, un grupo alcoxli inferior, un grupo aralcoxi

conguntamente, pueden constitufr un grupo alquilendioxij; R3

R4 g R5 iguales 0 diferentes, representan un miembro elegido

del grupo consisgtente en,un_étomo de hidrégeno, un grupo hi-

droxi y un grupo'aldoxi inferior; o dos de dichos radiéales,

chando son adyacentés_y se toman conjuntamenta,'pueden cons-
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tituir un grupo slquilendioxi; ¥y R6 es un miembro seleccionado, -

del grupo consistente en un grupo slquilo, un grupo alguenilo,
‘un grupo aralquilo y un grupo cicloalquilo; pero de la defini-

cibén enteriormente dada, se excluyen los sigulentes casos:
mientras que R y R2, tomados conjuntemente, forman un grupo
10,11-metilendioxi y dos de los radicales R3 r4 ¥y R son
gru.pos 3- y 4-metoxi, los restantes radicales R3, rt y R? re-
presentan un &bomo de hidrégeno y R6 es un grupo metilo; ¥
mientras que ;L y R2 gon grupos 10- y 11-metoxi y dos de los
radicales R3 r4 y RS tomados conjuntamente, 'represen'ba.n un
grupo 3, 4—metilendion, el radical restante RS, RY ¥ R? es

un &tomo de hidrégeno ¥ R6 es un grupo metilo; y las sales

de adicién de &cido; caracterizado porque comprende someter un

compuesto de férmulf. general:

R
R
7 ___\ -—-——-R4

en.la que R1 a Rs se definen como anteriormente, a la forma=-
cién de la bagse de Schiff o a la formacién de amida, seguido
por reduceiln. |

2.~ Procedimiento para la obtencién de dibenzazeci-
nas, tal y'como queda gustancialniente descrito eﬁ la presente
Memoria.

Este Memoria consta de 36 hojas escrifas a méquina

por ung sola cara.

adridy o4 HOV. 1073

SHIONOGI & CO., LID.
5 BUIAET RCEED Y mum
p, Ficmado: L. Gaola Ferafindexn
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