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La presente invencién se refiere a nuevos compues-
tos tetracielicos sustituidos con amino bioldgicamente ac-
tivoss; y @ procedimientos para la preparacidn de los mismos.

Se halld que los compuestos de férmula general I:

(CHE)n" N<:R A
10 6’
as{ como las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-
moss; donde
X representa oxigeno, azufre; el grupo >‘NR7
0 el grupo -CR839~5
15 Rys R2, R3 ¥y R4 representan hidrégeno, hidroxilo, halégeno,
alcohilo (1-6 C)s alcoxi (1~6 C), alcohil~
tio (1~6 C) o trifluorometilo;
Rg ¥ R6 representan hidrdgenos, alcohilo (1~6 C),
araleohilo (7-10 C); o juntos, en combina-

20 cién con el 4tomo de nitrdégeno, un anillo

heterociclico de cinco o sels miembros;

B7 represente hidrégeno o aleohilo (1-4 C);
R8 v R9 representan hidrégeno o metilo;
n es el nimero 0, 1 6 25 ¥

25 la linea de representa un enlace C-C opecional,
puntos
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poseen valiosas actividades sobre el sistema nervioso cen-
tral, Ia toxicidad de estos compuestos es extraordinariamen—
te baja.

Los compuestos segin la invencidn se pueden prepa-
rar de manera cominmente usada pare compuestos andlogos.

Un punto de partida muy fédcil para la sintesis
de los compuestos en cuestidén es un compuesto de férmula ge-

neral II:

Ix

donde Rl’ R2; R3, R4 ¥y X tienen los significados mencionados
antes, Los compuestos II, por lo que se sabes son compuestos

nuevos,
El material de partida II se puede preparar de di-

versas maneras, El método méds simple para preparar el com-

puesto II es la condensacidén de vinilmetilcetona

(CH,~-C-CH = CHQ) con un compuesto de férmula general III:

39
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ITI
donde Rl’ RZ’ R3, R4 y X tiesnen los éignificados antes men-
cionados, Esta reaccidn de condensacién para preparar el
material de partida II se efectia en un disolvente adecuados
preferiblemente en pfesencia de una base tal como hidrdxide
sddicoy hidrdéxido potdsicos, etdéxido sbédico o hidruro sédico.
Si se desea, se puede aislar, aunque no es necesario hacerlo;
un producto intermedio formado en esta reaccién de conden-
sacifn: concretamente un compuesto de férmula III con un
resto de Y -ceto-butilo en posicidn 6.

Partiendo de un compuesto de férmula II, los pro-
ductos finales segun la férmule I se pueden preparar de di-
versaes maneras: Todas esas vias son conocidas por si mismas,
vy son métodos normales cominmente usados para la prepara-
cién de compuestos similares,

El método que se puede usar generalmente pars pre-—
parar los compuestos I de la invencidn consiste en la con-

densacidn de un compuesto de férmula general IV:

v
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donde Rl’ Rz, R3, R4’ ny X tienen los significados especi-

ficados antess; e Y representa un grupo eliminable adecuado,

tal como un haldgeno o un grupo hidroxilo eterificado o es=-

terificados con amoniaco o una amina segin la férmula gene-

ral Vi

R-.
— ' v

)
N g

o una sal de adicidén de decido de la misma, donde Rs y Rg

tienen log significados definidos anteriormente.

Los grupos eliminables son grupos bien definidos,
deseritos en diversos manuales de quimica,

Son grupos eliminables adecuados para esta reao-
cién de condensacidns por ejemplos un grupo tosiloxi, un
grupo mesiloxis un grupo p-bromofenil-sulfoniloxi, un 4tomo
de cloros bromo o yodo.

El compuesto IV requerido para esta reaccién de
condensacibn se puede preparar a partir del material de par-
tida II antes descritos reduciendo el grupo ceto a un grupo
hidroxilo, preferiblemente con hidruros metélicos tales como
LiAlH4, diboranos o en particular NaBH4, seguido por conver-
sién de este grupo hidroxilo en el grupo eliminable deseado

de manera usual, por ejemplo por tosilacidn, mesilacién,

reaccién con 80012, P015: PBr3y etc.
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El alargemiento de la cadena de alcohilo (desde
n=08an=162) se puede efectuar de la manera usual,
por ejemplo tratando un compuesto IV en el gque n = O con un
cianuro tal como cianuro potdsico o sbédico. E1 grupo ciano
5 del compuesto as{ obtenido puede ser reducido al correspon-
diente grupo aminometilo o ser hidrolizado al correspon-
diente grupo carboxilo, El compuesto de aminometilo se tra—
ta luego con 4cido nitroso a baja temperatura (Piria); mien~
tras que el compuesto de carboxilo se reduce, Ambas reaccio-
10 nes proporcionan el compuesto de hidroxi-metilo, Finalmente,
el compuesto de hidroxi-metilo asi obtenido se convierte en
un compuesto en el que el grupo hidroxilo se reemplaza por
un grupo eliminable,
Repitiendo las etapas de reaccién antes menciona-
15 das se obtiene un nuevo alargamiento de la cadens de alcohilo,
Las aminas primarias segin la férmule general I
se pueden preparar ademds por reduccidén del grupo cianuro

o azido de compuestos de férmula general VI:

20

Vi

25
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donde R representa uno de los siguientes restos:
“(cﬁg)npl"CN 0 -(CHZ)n'NB’ y donde R;» Ry Ry» Rgy Xy n
tienen los significados antes indicados. Estas aminas pri-~
marias pueden ser convertidas adicionalmente, de manera
usuals en las correspondientes aminas secundarias o tercia-
rias I,

Ia reduccibn se efectia de la manera usual para es-—
ta clase de compuestos. El grupo cianuro se reduce preferi-
blemente mediante hidruros metdlicoss especialmente hidruro
de litio-aluminios y el grupo azido por un hidruro metdlico
tal como LiAlH4 o NaBH4, o por hidrogenacidn en presencia
de un catalizador metdlico tal como paladio, niguel Raney,
ete,

Los materiales de partida de férmula VI requeri-
dos en este método se pueden preparar; por ejemplo, tratando
un compuesto de férmula IV con cianuro sbédico o azida sédi-
ca.,

Un método simple y directo para preparar un com-
puesto I (con n = 0) consiste en la reaccién del material
de partida II con le amina segin la férmula V, en presencia
de un agente reductor. En relacién con esto, los agentes re-
ductores adecvados son hidruros metdlicoss por ejemplo NaBHy,
LiAlH,, NaCNBHy» etcs pero preferiblemente dcido férmico
(reaccién de Leuckart) o hidrdgeno en presencia de un cata-

lizador adecuado, tal como paladio, paladio sobre carvén ve-



getal, niguel Raney, etec.

Esta aminacidén con reduccidn es blen conocida en
la quimica orgdnice; y estd descrita en cualgquier mammal
de quimica.

5 Ias eminas primerias de la invencién (con n = 0)
se pueden preparar ademds por reduccién del resto oxima de

un compuesto de férmula general VII:

10
Vil

N-OH

donde Rl’ Rz, R3, 4 ¥ X tienen los significados antes inci-
15 cados,
Esta reduccién se puede efectuar por hidrogenacibn,
preferiblemente en presencia de un catalizador metdlicos o
con hidruros metélicos tales como LiA1H4.
EL compuesto VII se prepara directamente a partir
20 del correspondiente compuesto ceto II, tratando este dlti-
mo con hidroxilamina de la manera usguval, o indirectamente
a partir del compuesto ceto II haciéndole reaccionar con ni-
trito de isoamilo/t-butdxido potdsicos produciendo el com-
puesto de 2-ceto-3-oxima, seguido por una reduccidn de

25 Wolff-Kishner del grupo ceto.
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Un método muy conveniente paras la preparacién de
los compuestos I con n »1 es la reduccién de una emida de

férmula general VIII:

R

1l ‘ X R5
R2 :i:3R4
o)n.s VIII
)
\ ¢
Rg’
donde Rl’ Rgg RS’ R4, R5’ R6’ X y n tienen los significados

definidos anteriormente,

Ia reduccidn se efectia de manera usuval parz la
redueccidn de amidas, por ejemplo con hidruros metdlicos; es-
pecialmente LiAlH4.

Los compuestos de partida VIII para esta reduccidn
se pueden preparar; por ejemplos por hidrdlisis del compues-
to ciano de férmula general VI, produciendo el correspondien—
te compuesto de carboxilos el cual compuesto se convierte
en la correspondiente amida de la manera usval, por ejemplo
halogenando el grupo carboxilos lo que proporciona el halu-
ro de #dcidos seguido por hacer reaccionar el haluro de dci-
do con unamina de férmula V., La amida primaria de férmula
VIII puede ser preparada, desde luego, directamente por hi-
drélisis parcial del compuesto ciano VI,

Finalmentes los presentes compuestos de la inven-
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cibén de férmule general I se pueden preparar por reduccidn
1(2)
del doble enlace A de un compuesto de férmule general

IX:

R'—-.
/ -
(cHy) - NS 2 ) x
R6‘
donde Rl’ RZ’ R3s R4; R5, R6’ X ¥ n tienen los sigunificados
mencionados anteriormente,
Esta reduccidén se efectia de manera usvels por

ejémplo con hidruros metdlicos tales como LiAlH4, etcs, o por
hidrogenacidn en presencia de un catzlizador tal como paladio,
paladio sobre carbén vegetals; niguel Raney, efc.

Los compuestos de partida IX se pueden preparar
de diversas maneras, Por ejemplo, un compuesto IX conn = 0
(enamina) se puede preparar tratando la cetona IX con una
amina de Férmula V, preferiblemente en presencia de un dcido
de Lewis tal como A1013, SnCl4, ete,

Un compuesto IX con n = 1 se puede preparar tratan-

do la cetona II con HCN, eliminendo el grupo hidroxilo forma-

dos para obbener un doble enlace, y convirtiendo el grupo

] Qe
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ciano, de manera usual, en un grupo aminometilo, Oftro método
consiste en la reaccibén de la cetona II con el reactivo
(CH3)2S(--O) = CH,, tras lo cual el compuesto asf obtenido
se trata con la amina V, seguido por eliminacién del grupo,
hidroxilo formados para obtener un doble enlace,

Un compuesto IX con n = 2 se puede obtener por
reaccidn de Wittigs reaccién de Wittig-Horner, reaccién de
Reformatski o reaccidén con acetonitrilos efectuada sohre la
cetona II de partida, Los reactivos necesarios en estas
reacciones son bien conocidosy y estén descritos en cualquier
manual de quimica, por ejemplo: PhyP = CH-3 (Wittig),
(ETO)Z-P(--O )-CH,~COR' en NaH y un disolvente adecuado (Wi-
ttig-Horner), Brin-CH,~COR! (Reformatski)s y CH,ON en presen—
cia de aleéxido sddicos donde Ph representa un grupo arilos

en particular un grupo fenilo, B representa un restbo

B5e,
-CH2~Ni<:R ~; 0 un grupo que se pueda convertir ficilmente
ern. este regto de aminometilo, tal como un grupo carboxilos
un grupo carboxilo esterificado, un grupo amido, un grupo
ciano o un grupo hidroxilo, y R' representa un grupo hidro-
xilo esterificado,

La reaccién de Reformatski req%iﬁre una etapa adi-
1(2
cional para obtener el doble enlace A por eliminacidn
del grupo hidroxilo formado, mientras que en todos los métodos

en que el resto amino no esté ya presente en el reactivo

-]~
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usados se ha de efectuar una reaccién adicional para conver-
tir el resto presente (carboxilo, hidroxilo, ciano, amidos
etc) en el resto amino deseado.

La mayoria de las reacciones descritas para la pre-
paracidén del material de partida IX implican la reduccidn
de un grupo ciano o un grupo amido. Desde luego, se puede
reducir estos restos simultdneamente con el doble enlace

A 1(2) presente en la molécula,

En todos los métodos antes mencionadoss en los que
se ha efectuado una reduccidén en la Wltima etapa de la sin-
tesis o0 en una de lasg etapas anteriores, el doble enlace con~
jugado entre los nicleos de fenilo no se reduce bajo las con-
diciones de reaccién usuales,

Efectuando la reduceidn en cuestibn bajo condicio-
nes fuertemente reductoras,; por ejemplo aumentando la tempe-
ratura de reaccidn y el tiempo de reaccidn, aumentando la
cantidad de agente reductor y/o efectuzndo la reduccidén bajo
alta presibn, es posible aislar también los compuestos I con
un enlace C-C saturado en vez del enlace C = C; en particular
cuando se ha usado para la reduccidén una hidrogenacidén cata-
1{tica con Pt0, en édcido acético.

Una sintesis més preferida para la preparzcién de

estos compuestos I "saturados” consiste en la reduccibn del

compuesto VII:

o
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VII

donde Rl’ Ros R3, R4 vy X tienen los significados antes men-
cionadoss con sodio o amalgama de sodios en un licuido ade-
cuados tal como sodio en isopropancls o por hidrogenaciGn en
presencia de éxido de platino (catalizador de Adams) bajo
lag condiciones usuales, especialmente en dcido acédtico. En

esta reduccidn se reducen simulténeamente el doble enlace
A 4a(13b)

asi como el resto de oxima,

El mejor método para le preparacidn de los compues-—
tos I en los que el doble enlace 4a(l3b) estd saturado consis-

4a(13b)
te en una reduccidn del doble enlace A de la cetona

1T,

Una hidrogenacidn catalitica de la cetona II con
éxido de platino en un lfgquido adecuados; preferiblemente dci-
do acético, produce cvantitativamente el correspondiente al-

cohol X, saturado en 4a(13b):

By

R2 4

OH

~13-



donde Rl, RZ’ R33 R4

nidos, Este alcohol X se puede oxidar a la cetone saturada

y X tienen los significados antes defi-

en 4a(13b); de férmula general XI:

Py

10 donde Rl’ Rz, R3’ R4 vy X tienen los significados antes defi-
nidos; Esta oxidacidn se puede efectuar de menera usuals, por
ejemplo con didxido de manganeso o complejo de 4cido crémico-
piridina, Una oxidacidén muy dtil es la bifdsica en la que
una solucién bencénica del alcohol X es agitada con una solu-

15 cibn de CrO3 en una mezcla de deido acético/agua.

Todas las reacciones adiclonales antes descritas
partiendo de la cetona II "insaturada" o del alcohol corres-—
pondientes produciendo los compuestos I "insaturados", pue=-
den ser también aplicadas a la cetona XI o al correspondien-

20 te alcohol X para obtener los compuestos I saturados en
4a(13v). En otras palabras, la cetona XI o el alcohol X pue-
den ser convertidos en los andlogos saturados en 4a(l3b) de
los compuestos IV, VI, VII, VIIT o IX, seguido por conver-

sién de estos compuestos en los compuestos I seturados en

25 42(13b), de la manera Gescrita. Ia cetona XI puede ser some~

31-5-T4 14
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tida ademds & la aminacidn con reduccidn, segin se ha des-

crito anteriormente,
Una serie especifica de compuestos intermedios bio-
1légicamente activos, usados en los presentes métodos para la

preparacién de los compuestos I, son compuestos de férmula

general XII:

XII

nsl como sales y ésteres de los mismos, donde R, RZ’ RB’ Ry
X y n tienen el significado antes mencionado. Estos compues-
tos intermedios ejercen potente actividad antiinflamatoria.
Pueden ser administrados oral, parenteral o localmente, en
dosis diaria de Oyl mg a 10 mg por kg de peso del cuerpo.
Bstos compuestos XII se pusden preparar de diver-
sas manerags ya indicadas en esta memoria descriptiva. En re-
lacidn con ello, se hace referencia a la hidrélisls de un
grupo clanc y a métodos tales como las reacciones de Wittig,
Wittig-Horner y Reformatski anteriormente mencionadas. En es-
tos Gltimos métodos,; el doble enlace ( ZXJJZ) ha de ser re-

ducido adicionalmente mediante hidrogenacidn catalitica.

Los compuestos XII con n = O pueden ser preparados

L5
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ademds tratando un compuesto de f£érmulae IV, donde Y repre-
senta haldgeno, en particular yodo, con magnesios tras lo
cual el haluro de magnesio asi obtenido (Y = MgHal) se con-
vierte en el correspondiente compuesto de carboxilo por tra-
tamiento con 002.

Los ésteres del compuesto XII se derivan de alcoho-
les aliféticosy cicloalifédticoss aromdticos o aralifédticos
con 1-18 4tomos de carbonos que pueden estar sustiituidos con
grupos hidroxilo o haldgeno; especialmente alcoholes alifé-
ticos inferiores con 1-6 dtomos de carbonos o alcoholes fe-
nilalifédticos con 7-10 dtomos de C, tales como metanol, etanol,
isopropanol, butanol, hexanol, alecchol fenetilico, alcohol
bencilico, alcohol fenilpropilico, alcohol p~clorobencilico,
alcohol p-hidroxifenetilico, ete.

Los compuestos segin la invencidén contienen un car-
bono asimétrico en la posicidén 2 de la molécula tetraciclica.
Ademds del racemato son por tanto posibles antipodas dpticos
que tambidn pertenecen a los compuestos segun la invenciédn,
Estos isbmeros dpticos se preparan a partir del correspondien-
te racemato, por resolucidén de la manera usual, Resolviendo
un producto de partida o un producto intermedio de la sinte-
sis también se pueden obtener de manera directa los isdémeros
épticos.

Ias sales farmacéuticamente aceptables de los com-

puestos I segin la imvencidén son sales de adicién de dcido y

—16w



compuestos de amonio cuaternario,

Los muevos compuestos de férmula I se pueden ais-
lar de 12 mezcla de reaccidn en forma de una sal de adieidn
de 4cido farmacéuticamente aceptables dependiendo de las

5 condiciones en que se efectie la reaccidén, Ias sales de adi-
cién de dcido se pueden obtener también ftratando la base li-
bre con un 4cido orgdnico o inorgdnico farmacéuticamente
aceptable, Los dcidos que se pueden usar en relacién con es-
to sont: 4cido clorhfdrico, decido bromhidrico o deido yodhi-

10 dricos Acido fosféricos dcido acdtico, dcido propidnico, dei-
do glicdlicos dcido maleicos; dcido maldnico, dcido succinico,
dcido tartdrico, deido citricos deido ascbdrbico, dcido sali-
c¢flico o 4cido benzoico.

Los compuestos de amonio cuaternmario, y en particu=—

15 lar los compuestos de amonio cuaternario de alcohilo inferior
(1~4 C); se obtienen haciendo reaccionar los compuestos de
férmula general T con un haluro de alcohilo, por ejemplo yo-
duro de metilo o bromuro de metilo,

Se puede naturalmente introducir o modificar los sus-

20 tituyentes en uno o ambos micleos fenflicos incluso después
de las reacciones de condensacibén antes descritas, Asf, un

grupo hidroxilo se puede convertir en un grupo alecoxis un gru-
po amino en un grupo hidroxilo o haldgenos, un grupo metoxi en

un grupo hidroxilo, ete,

25 Las eminas sin sustituir o monosustituidas de £ér-

31-5-74 ~17=
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nule general I (R5 y/o Rg = H) se pueden alcohilar de la ma=
nera usuals por ejemplo por reaccién con un haluro de alcohilo

o de aralcohilo. Sin embargos para este f£in es mds comin la
acilacién del dtomo de nitrdgeno en cunestibén cons; por ejemplo

un cloruro o anhidrido de 4cido, seguida por reduccidén del

grupo carbonilo del derivado N-acflico asi obtenido. Para la
introduccién de grupos metilo en el 4tomo de nitrégeno‘se Dre—
fiere ¢l método segin Eschweiler~Clarke (calentamiento con una
mezela de formaldehido y deido férmico)s o la reacceidn con

formaldehido y cianoborohidruro sédico en un disolvente ade~

cuados tal como acetonitrilo.

Por grupo alcohilo con 1-6 dtomos de earhonb“se quie~
re decir un grupo alcohilo ramificado o sin ramificar, tal co-
mo metilos etilos propilo, isopropilos butilo, isobutilo, terc-~
butilo, n~-pentilo, isopentilo y hexilo.

E1l grupo alecohilo de los restos alcoxi y alcohiltio
tiene el mismo significado,

El grupo aralcohilo mencionado en la definicidn de
R5 ¥y R6 es preferiblemente un grupo femilalcohilo en el que el
grupo alcohilo contiene 1-4 4tomos de carbono, tal como benci-
lo, feniletilos fenilpropilo, fenilisopropilo, fenilbutilo ¥y
fenilisobutilo. |

El anillo heterociclico de 5 o 6 miembros (definicidén
de R, ¥ B ) puede ser saturado o insaturado, tal como un gru-

5

po pirrolino, un grupo pirrolidino, un grupo piperidino, un

-18~



grupo oxaezolidino, un grupo morfolinos un grupo piperazino, etec.
las aminas segin la férmula general V que se pusden

usar en las diversas reacciones de condensacidén para obtener
los compuestos de la invencidn, son, por ejemplos amoniacos

5 metilaminay dJdimetilamina, dietilamina, isopropilamina, dibubti-
lamina, t-butilamina, bencilamina, feniletilamina, fenilpro-
pilamina, 2-fenil-l-metil~etilamina, pirrolina, pirrolidina,
piperidina, oxazolidina, morfolina, piperazina, ete.

Como ya se ha indicado anteriormente, los compuestos

10 de la invencién I ejercen una valiosa actividad sobre el sis-
tema nervioso central. Esta actividad S,N,C, se puede delucir
de los resultados de diversos experimentos farmacoldgicos ta-
les como el ensayo de antagonismo de la reserpina, ensayo de
inversidn de la reserpina, ensayo de agresidén con ratones alg-

15 ladoss ensayo de ambulacién, ensayo rotarod,; ensayo de resis-
tencia de prensibn, ensayo de inhibicidn muricida, ete.

La sorprendente alta actividad de los compuestos I
para antagonizar la hipotermia. inducida por la reserpina (en-
sayo de antagonismo de la reserpina) de fuertes indicaciones

20 de que los presentes compuestos pueden ser usados como anti-~
depresivos.

Loy compuestos I se pueden administrar tanto oral
como parenteralmente, de preferencia en dosis diaria de 0,1
a 10 mg por kg de peso del cuerpo.

25 NMezclados con auxiliares adecuados, los presentes

31-5-74 -19-



compucstos pueden ser comprimidos en unidades sélidas de dosi=-
ficacibn, tales como pildoras, tabletas o tabletas revestidas,
o pueden ser introducidas en cdpsulas. Con ayuda de liquidos
adecuados, los compuestos pueden ser aplicados como prepara-

5 clones para inyeccidn en forma de soluciones; emulsiones o
susPenéiones.

Preferiblemente se usan compuestos I, y en purbicu-
lar compuestos IA, en los gue X representa un restvo metileno
(—CHz-) o un resto > N-alcohilos en particular un resbo
:>N;CH3. Especialmente; este Ultimo tipo de compuestos X =

10 > N-alcohilo) destaca por una actividad antidepresiva muy po-
tente,

Ademds, los compuestos I en los que nes O o 1 se~
rén preferidos sobre los compuestos I que tienen cadenas late-
rales més largas (n = 2).

15 En los ejemplos se han usado la nomenclatura y nume-

racién siguientes:

9
8 3/ 10
7 =z © 11 1,23 3s4~tetrahidro-9H-tribenzo
(bsdsf )~cicloheptatrieno
2
6\ H___bc- l
5 13
20
25
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A=046S8
152, 3, 4~tetrahido~tribenzo (bsds £ )-

oxepina o -~tiepina

12, 354-tetrahidro-9H~tribenzo
(b;dyf)-azepina

A ti{tulo de ejemplos se presenta la preparacién de
diversos productos de partide., La preparacién de productos de

partida andlogos transcurre exactamente de la misma manera.

5 Preparacidn de materiales de partida

1, 2=ceto-1,2;3,4~tetrahidro-tribenzo(b,d,f)=oxepina

A una solucidn de 42 g del compuesto 1O-ceto-10;ll-dihidro-

dibenzo (b, )-oxepina en 200 ml de etanol seco se afiade Zo~-

ta a gota una solucidén de metdxido sdédico (7 g de sodio en
10 500 ml de etanol), Tras agitar la mezcla durante 30 minutos

se afiaden 16,2 ml de metilvinilcetona en 50 ml de etanol,

tras lo cual se trata la solucién 2 reflujo durante una ho-

ra, Iunego se enfrfa la golucidn y se vierte en HCL 2N,

Tras extraccidn en éter, lavado de la capa etédrea con agua

15 (hasta neutralidad) y secado de la fase etérea, se evapora

31-5-74 —2]=



el disolvente,
El residuos; un aceite de color rojos se cromatografia después
de eso en una columna de aldmina, y Se usa para nueva conver-
sién inmediatamente,
5 Rendimiento: 37% de aceite,
De l2 misma manera se preparan:
2—ceto~1l-metil~ls2s 3y 4~tetrahidro~trivenzo(b,d,f)-oxepina;
punto de fusidn 146-1479C,
2-cato-11;12-dimetil~1; 2, 3s 4~tetrahid ro~tribenzo (bsd,f )-oxepinaj
10 (aceite),
2-ceto-12~cloro-1; 2; 3 4—tetrahidro~tribenzo(bsd, f )-oxepina;
punto de fusidn 107-1082C,
2-ceto-1l-trifluorometil~l; 2; 3; 4~tetrahidro-tribenzo (b:d,f )~
oxepina; (aceite)
15 2-ceto-6-cloro~1ls2s 3y 4~tetrahidro~tribenzo(b,d,f )-oxepina;
punto de fusidn 128-129¢C,
2-ceto=~6-metil~lj 2,y 3; 4~tetranidro~tribenzo (b, d,f )-oxepina;
(aceite).
2-ceto~-Ls2s 3s 4~betrahidro-tribenzo(byd,f)-tiepina; (aceite).
20 2-ceto-1s2; 3 4~tetrahidro-OH-tribenzo (bsdsf)-cicloheptatrienc;
punto de fusidn 132-133¢C,
‘2-ceto-12-hidroxi~l; 2, 3; 4~tetrahidro-9H~tribenzo (b, d; £ )-ciclo-
heptatrieno; (aceite).
2—-ceto-12-metoxi~l; 2,3y d~tetrahidro~9H~tribenzo (byd, T )=ciclo-

o5 heptatrieno; (aceite),

31-5-74 -2~
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2-ceto-ll-metil-12-metoxi-ls 2y 3, 4~tetrahid ro-9H-tribenzo
(bsdsf)-cicloheptatrienc; (aceite).
2~-ceto-12-metil~1;2,3; 4~tetrahidro~9H-tribenzo(bsdsf)-ciclo~
heptatrieno; punto de fusién 158-1639C, '
2-ceto-12-trif1uorometil-l,2,3,4—tetrahidro-9H-tribenzo(b,d,f)-
cicloheptatrieno; (zceite).
2-ceto-T-cloro-1s2; 3, 4=tetrahidro~9H~tribenzo(bsdsf)~ciclohep-
tatrieno; (aceite).
2-ceto~1ly 23y 4~tetrahidro~9H-tribenzo(b,ds f)-azepina; (sceite).
2~ceto-0-metil-l, 2, 3s4-tetrahidro-9H-tribenzo (bsd, f )=2zepina;
(aceite).
2wCot0=T-metoximO~metil=1s 25 3, 4~tetrahid ro~9H-tribenzo (byd,f)

-azepina; (aceite),

2. 2-hidroxi-l,2,3,4-tetrahidro~tribenzo (b,d,f)-oxeping,

Se afiaden 6,2 g de 2-ceto-l,23s4-tetrahidro-tribenzo(b,d,f)-
oxepina & una suspensidn de 3,7 g de hildruro de litio alumi-

nio en 300 ml de éter seco. Tras trater a reflujo durante 2
horas se afiaden culdadosamente 14,8 ml de agua. la suspen-

sién obtenida se separa por filtracibn, y después de ello

el filtrado se geca y se evapora a sequedad,

3, 2-hidroxi-ls2s3,4s4a,l3b-hexahidro-tribenzo(b,d,f)-oxepina

Se afinde. 1,0 g de 2-ceto-1,2,3;4~tetrahidro~tribenzo(b,d,f)-

oxepina a une suspensidn de 10 mg de Pt0, (catalizador de

-25~



10

15

20

25

31-5-74

4o

5,

fﬁiﬁf.

Adams) en 50 ml de 4cido acético glacial). Se pone la mez-
cla en un aparato de hidrogenacidn bajo atmésfera de hidréd-
geno; ¥y se agita durante 3 horas, Tras ese tiempo se ha
absorbido la cantidad tedrica de hidrdgeno., Iuego se fil-
tra la mezcla para eliminar el catalizador, tras lo cual

el filtrado se evapora bajo vacio, produciendoc un aceite

amarilio claro,

D-mesiloxi-ls2, 3y d=tetrahidro~tribenzo (bydsf)-oxeping

Se afieden 65,2 g de 2-hidroxi-l;2,3s4-tetrahidro~tribenzo
(byd,f)-oxzepine a una mezela de 16,8 ml de piridina y clo-~
ruro de metanosulfonilos tras lo cual se agita la mezcla du~
rante 2 horas a 02C y luego otras 2 horas a temperatura am-
biente. Tras ello se vierte la mezcla en agua y luego se s0-
mete a extraccidn con éter. Las capas etéreas se secen y se
evaporan a sequedad,

2~22ido~1j 2, 35 4-tetrahid ro-tribenzo (b, d, f)-oxepina

El mesilato obtenido en 3 se pone en una mnezcla de 25 ml

de dimetilformamida y 4,2 ml de agua, a la que se afiaden
1,52 g de azida sbdica achivada. La mezcla se trate a reflu-
Jo durante 5 horas. Tras enfriar se vierte la mezcla en
agua y se somete a extraccidn con éter, Despuds de ello las
capas etéreas se lavan, se secan y se evaporan hasta seque-

dad,

-l



6, 2=-ciano-l,?2y3;4d-tetrahidro-tribenzo (bsd,f)-oxepina

Se disuelven 2,62 g del compuesto 2-hidroxi obtenido en 2
en 50 ml de bencenos tras lo cual se afiaden 5 g de triyodu-
ro de fésforo, la mezcla se trata o reflujo durante 2 horss,
Tras enfriar esta mezcla sge alade culdadosamente agua de
hielo. Ia capa orgdnica se separa, se lave con agua y se so-
ca, Iuego se evapora el disolvente (benceno)s produciendo
3,6 g del compuesto aceitoso de 2-yodo. Este residuo se
disuelve inmediatamente en 300 ml de dimetilformamica, tras
lo cual se afiaden 4 g de cianuro sbédico. Ia mezcla obtenida
se calienta a 908C durante unz hora, agitando todo el tiempo.
Inego se vierte la mezcla de reaccidén en 600 ml de agua,
y se somete a extraccién con éter, El nitrilo crudo se ob-
tiene tras evaporacidén del éter; y se usa inmediatsmente

para nuevas reacciones,

7. 2-cianometilidén-1,2,3,4~tetrahidro-tribenzo(b,d;f)-oxepina

1 g de 2-ceto~1s2;:3,4~tetrahidro-tribenzo(b,d,f)-oxepina se

mezcla con 1 ml de benceno, 15 ml de acetonitrilo y 0,5 g
de tamiz molecular (4 3). Se afiaden 50 mg de etbéxido sédi-

coy y la mezcla se calienta durante 3 horas (90-1002C),
Tras enfriar la mezcla, el tamiz molecular se separa por

filtracidn y el filtrado se evapora,

—25-
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Ejemplo I
2—amino-1, 2y 3, 4~tetrahidro—tribenzo (byd,f)-oxeping

Se afiaden 3,7 g de 2-azido-l,2,3;4-tetrahidro~triben-

zo(bsdsf)-oxepina a una suspensién de 3 g de hidruro de litio

5 aluminio en 100 ml de éter seco. Ia mezcla se trata a reflujo
durante una hora. Tras haber enfriade la mezcla se afiaden cui-
dadosamente 12 ml de agua, tras lo cual la mezcla se agita du-
rante alglin tiempo. Se filtra la suspensién y después de ello
el filtrado se seca y se evapora a sequedad. El residuo se

10 convierfe con dcido maleico en el maleato, Punto de fusidn del

maleato: 198-2022C, Rendimiento 85%,

Ejemplo IT

De la manera indicada en el ejemplo I se preparsn:
15 2-amino-9-metil~l;2s3;4-tetrahidro-9H-tribenzo (b;d,f)-azepina;
(aceite).
2-8mino=7-cloro=g-metil=1l, 2, 3; 4~betrahidro~gE-tribenzo(bsd,f )=
azepina; (aceite)
Deaming=1Ls 23 3s 4=tetrahid ro~9H-tribenzo (b, dsf )~cicloheptatrieno;
20 punto de fusién como maleato: 185-1882C,
2mgmino-12-metoxi-1ls2s 3, 4-tetrahid ro~-9H-tribenzo(bsds £ )-ciclo~
heptatrieno; punto de fusién como maleato: 1652C
(desec. ).
o—amino-12-metil-ls 2, 3, 4~tetrahidro-9H~tribenzo (b, d,f )-ciclohep~

25 tatrieno; punto de fusidén como maleato: 196-2012C,

31-5-74 -~
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2-amino=7=cloro~ls2s3s4-tetrahidro-9H~tribenzo(bsd, f)-ciclo-
heptatrieno; (aceite),
2-amino~1l-trifluorometil~ls 2, 3; 4~tetrahidro-tribenzo (byd,f )=
oxepina; (aceite),
5 2-amino-1l-metil-1,2, 3, 4~tetrahidro-tribenzo(bsdsf )~oxepina;’
punto de fusidén como maleato: 190-1929C,
2-amino~-12-cloro-1ls 2, 3s4~tetrahidro~tribenzo(b,d, £ )~oxepina;
punto de fusidn como maleato: 194-1962C,
2-amino-1l; 2, 3y 4=tetrahidro~tribenzo (b, d,f )~tiepinas punto de
10 fusidén como maleato: 178-1809C,
2-amino-12-triflvorometil-1l,2, 35 4-~tetrahidro-9H-tribenzo(byds £ )-
cicloheptatrienc; (aceite).
2-amino-12-hidroxi-=ls2, 3s4-tetrahidro~-9H~tribenzo (b, dsT j=ciclo-
heptatrieno; (aceite).
15

Ejemplo III
2-dimetilamino-ls 2 3, 4~tetrahidro-9H-tribenzo(byd; f )—-ciclohep—~

tatrieno
En un aparato Parr de 500 ml, una mezcla de 20 g de
20 2=ceto-1;2; 3s4~tetrahidro-tribenzo(bsd, £ )-cicloheptatrieno en
300 ml de etanol absoluto y una solucidn de 6 g de dimetilamine
en 20 ml de etanol a la que se afiaden 3,9 g de paladic al 10%
sobre carbén vegetal es hidrogenada mediante hidrdgeno a una
presién de 3 kg/cmz.

25 Tuego se filtra la mezela y el filtrado se lava, se

31-5-74 ~2%-
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seca y se evapora & sequedad, ElL residuo es una sustancia acel-
tosa., El acelte se cristaliza mediante dcido maleico. Punto de
fusibén tras recristelizacién con éter-etanol, 145-15092C y
169-1719C (doble punto de fusidn).

El tratamiento de la base libre con yoduro de meti-

lo didé como resultado el yodo-metilato.

Ejemplo IV

2-dimetilaming~6-cloro~1,2, 3, 4-tetrahidro~tribenzo(bsdsFf)-_

oxepina

A una mezcla de 10 ml de dimetilamina y 3,1 ml de
decido férmico al 98%, a ~-102C;,; se aiiade gota a gota una solu-
cién de 11,5 g de 2~-ceto-~6-cloro-l;2;3;4-tetrahidro~tribenzo
(bsdsf)-oxepina en 30 ml de dimetilformemida. ILa mezcla se itra-
ta & reflujo durante 10 horas. Tras enfriar, lo mezcla se vier—
te en agua y se somete a extraccién con éter, La capa etérea ge la
va luego con 300 ml de HCL 2N, ILa capa acuosa dcida se hace alca-

lina con NaOH 2N, tras lo cual la solucidn acuosa alcalina se
somete a extraccidn con éter una vez méds. las capas etédreas se

recogens se secan y luego se cvaporan, El aceite obtenido crige

taliza como maleato: punto de fusidn 1719C,

Ejemplo V

2-dimetilamino~12-metoxi=1,2;3,;4-tetrahidro-9H-tribenzo (b, d,f)

—~clcloheptatrieno

~28—
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500 mg de 2-ceto-l2-metoxi-l;2;3;4-tetrahidro-9H-
tribenzo(byd,f)-cicloheptatrieno en 2,7 ml de motanol se tratan
con 150 mg de bvorohidruro sbédico y 0,14 ml de solucidén metand-
lica de HC1 (5N). Tras mezclar durante 10 horas a una temperz~
tura elevada, la mezcla de reaccidn se filtra y el filtrado
se somete a extraccidén con &ter. La capa etérea se lavid, se se-
ca ¥y se evapora. El aceite obtenido se cromatografia lusgn en
una columna de alimina, Punto de fusién como sal de HCl:

2109¢, Rendimiento 30%.

Ejemplo VI

De la manera indicada en el ejemplo IIL se preparans
2-dimetilamino~T-metoxi-9-metil~1l,2; 3s4~tetrahidro~Qli~iribenzo
(b,d,f)-azepina; (aceite).
2-amino-l;2;3s4-tetrahidro~gH-tribenzo (bs d,f )~cicloheptatrienoc;

punto de fusibn como maleato: 183-185¢9C,
2-metilamino-1,2; 3;4-tetrahidro~9H-tribenzo(b,d,f)~ciclohepta~
trieno; punto de fusién como maleato: 162-1652C,
2-dimetilamino-l12-metoxi~1,2; 3, 4~tetrahidro~-9H~tribenzo (byd,f)
cicloheptatrieno; punto de fusién de la sal de HCI:
2109C (desc. ).
2-dimetilamino—12~cloro—1,2,3,4-ﬁetrahidro-tribenzo(b,d,f)noxepi_
na; punto de fusidn del maleato: 195-19629C,

2-dimetilamino~1, 23 4~tetrahidro~tribenzo (b, d;£)-tiepina; pun-

to de fusién de la sal de HCl: 250-2552C (desc. ).

29—



2-morfolino~1l,2,3,4~tetrahidro-tribenzo(b,d,f)-tiepina; (aceite),
2=-dimetilamino-9-metil-~1,2,3,4~tetrahidro~9H-tribenzo(b,d, )~
azepina, (aceite); sal maleato 212-2189C.
2-metilamino~9-metil~1,2,3,4~tetrahidro~9H~tribenzo(b,d,£)~
5 azepina; (aceite).
2-piperidino-9-metil~l,2,3,4-tetrahidro-9H-tribenzo(b,d,f)-
azepina; - (aceite).
2~bencilamino~9-metil-1l,2,3,4~tetrahidro-9H-tribenzo(b,d,f)~
azepina; (aceite).
10 2-bencilamino-1,2,3,4~tetrahidro-9H~tribenzo(b,d,f)~ciclohep-
tatrieno; (aceite).
2-fenétilamino-1,2,3 4-tetrahidro-9H-tribenzo(b,d,f)~ciclohepta
trieno; (aceite).
2~gmino-1,2,3,4~tetrahidro~tribenzo(b,d,f)-tiazepina, (aceite);
15 punto de fusibn del maleato: 1782C.
2-dimetilamino-l,2,3,4~tetrahidro~tribenzo(b,d,f)-tiazepina,
(aceite); punto de fusidn de la sal de HCL:
2502C (descas).
2-dimetilamino~7-hidroxi-9-metil-~1,2,3%,4~tetrahidro~9H~triben~-
20 benzo(b,d,f)-azepina; (aceite).
2-dimetilamino~9,12-dimetil-1,2,3,4~tetrahidro~-9H~tribenzo
(b,d,f)-azepina; (aceite).
2-dimetilamino-9-metil-11l-trifluorometil~l,2,3,4~tetrahidro-
O9H-tribenzo(b,d,f)-azepina; (aceite),

25
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Ejemplo VII

De ls manera indicada en el ejemplo IV se preparan:
2-dimetilamino-1,2,3,4~tetrahidro~-9H~tribenzo(b,d,f)~ciclohep~
tatrieno; punto de fusidn del maleato: 145-1502C y
5 169-1718C,
2-dimetilamino~-l2-metoxi-1l,2,3,4~tetrahidro-9H~tribenzo(b,4,f)
~clcloheptatrieno; p.fo de la sal de HCl: 2108C,
2~-dimetilamino-l2-metil~1,2,3,4~tetrahidro~-9H-tribenzo(b,d,L)
~cicloheptatrieno; p.f. del maleato: 198=-201¢C.
10 2-dimetilamino~7-cloro-1,2,3,4~tetrahidro~9E~tribenzo(b,d, )
cicloheptatrieno; (aceite).
2-dimetilamino~l,2,3,4-tetrahidro.tribenzo(b,d,f)-oxepina;
punto de fusidn del maleato: 103-1082C,
2-dimetilamino~ll~metil-1l,2,3,4~tetrahidro-tribenzo(b.d4,f)
15 ~oxepina; punto de fusidén del maleato: 140-1422C,
2-dimetilamino-1l,l2-~dimetil-l,2,3,4~tetrahidro-tribenzo
(b,d,f)~oxepinay; (aceite).
2-dimetilamino=-12-cloro-1,2,3,4~tetrahidro=-tribenzo(b,d,f)-
oxepina; punto de fusidn del maleato: 195-1962C,
20 2-dimetilamino=-6~-metil-1,2,3,4~tetrahidro~tribenzo(b,d,f)-
oxepina; punto de fusidén del maleato: 182-1839C,
2-dimetilamino~ll-metil-l2~-metoxi-1,2,3,4~tetrahidro~9H~-tribenzo
(b,d,f)~cicloheptatrieno; (aceite).
2-morfolino-l1,2,3%,4~tetrahidro~9H~tribenzo(b,d,f)~ciclohepta=-

25 trieno; (aceite).

31-5~74 ~31-
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2-piperidino-9-metil-1,2,3,4~tetrahidro-9H~tribenzo(b,d, )~
azepinay (aceite).
2-dimetilamino-1,2,3,4~tetrahidro~tribenzo(b,d,f)~tiepina;
punto de fusibén de la sal de HCl: 250-2552C.
2-dimetilamino~9-metil-1,2,3,4~tetrahidro-9H~-tribenzo(b,d, )~
azepina; punto de fusidn del maleato: 210-2202C
(desca).
2~dimetilamino~ll-trifluorometil-~l,2,3%,4~tetrahidro~tribenzo
(b,d,f)-oxepina; (aceite).
2=-dimetilamino-1,2,3,4~tetrahidro=-9H~tribenzo(b,d,f)-azepina;

(aceite).

Ejemplo VIIT

De la manera indicada en el ejemplo V se preparan
los compuestog siguientes:
2-gmino-1,2,3,4-tetrahidro-tribenzo(b,d,f)~oxepina; punto

de fusibén del maleato: 198-2002C.
2-metilamino~1,2,3,4~tetrahidro-tribenzo(b,d,f)-oxepina;
(aceite).
2-morfolino-1,2,3,4~tetrahidro-tribenzo(b,d,f)-oxepina;
(aceite).
2~-dimetilamino-1,2,3,4~tetrahidro~tribenzo(b,d,f)~oxepina;
punto de fusidn del maleato: 105-110°C,
2-dimetilamino-1,2,3,4~tetrahidro~9H~trivenzo(b,d,)~ciclohep~
tatrienoy punto de fusidén del maleato: 145-1502C

3D
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(y 168~1708C).
2-dimetilamino-12.metil-1,2,3,4~tetrahidro-9H~tribenzo(b,d, f)
cicloheptatrieno; punto de fusidén del maleato:
198-2002C,
2-dimetilamino-12-hidroxi~1,2,3,4=tetrahidro~9H~tribenzo
(b,d,f)~cicloheptatrienoc; (aceite).
2-dimetilamino~1l-metil-1,2,3,4~tetrahidro~tribenzo(b,d,¥f)
-oxepina; punto de fusidn del maleato: 148-1429C,
2-amino-1l-metil-1,2,3,4-tetrahidro~tribenzo(b,d,f)~oxepina
punto de fusidn del maleato: 190-193eC.,
2-pirrolidino~l,2,3,4-tetrahidro~9H-tribenzo(b,d,f)~-ciclohep~-
tatrieno; (aceite).
2-dietilamino~12-metil-1,2,3,4~tetrahidro~-9H-tribenzo{v,d,£)
cicloheptatrieno; punto de fusidn del naleato:
187-1922C,
2mamino=-1,2,%,4-tetrahidro~tribenzo(b,d,f)~tiepina; punto
de fusibén del maleato: 178-1802C.
2-dimetilamino-1,2,3,4-tetrahidro~tribenzo(b,d,f)~tiepina;
punto de fusibén de la sal de HCl: 2502C (desc.).
2~dimetilamino-9-metil~1l,2,3,4~tetrahidro~-9H-tribenzo(b,d4,rf)
~azepina; punto de fusidén del maleato: 210-228°C
(desc.).
2-dimetilamino-12-trifluorometil-~l,2,3,4~tetrahidro~9H-tri~

benzo(b,d,f)~cicloheptatrieno; (aceite).
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Ejemplo IX

2-dimetilamino~1,2,3,4=tetrahidro~-tribenzo(b,d,f)~oxepina

Se disuelven 1,7 g de 2-amino-1,2,3,4-tetrahidro-
tribenzo(b,d,f)=-oxepina en 47,2 ml de Acido férmico y 47,2 ml
5 de una solucidn al 40% de formsldehido en agua. La mezcla se
calienta a 1002C durante 5 horas, tras lo cual se enfria la
megzcla, Iuego se vierte la solucidn en agua y se hace alca-
lina con hidréxido sbdico diluido. Después de ello se some-
te la mezcla a extraccidn con &ter, y las capas etéreas ob-
10 tenidas se secan y se evaporan, El aceite obfenido crista-
liza con 4cido maleico como maleato: punto de fusiln 10%-

1082C. Obtenido de esta manera: 53%.

Ejemplo X
15 2-dimetilamino~l2-metoxi-l,2,3,4=~tetrahidro-9H~tribenzo

(b,d,f)=cicloheptatrieno

A una solucidn de 1 g de 2~amino-l2-metoxi~1l,2,3,4-
tetrahidro-9H~-tribenzo-cicloheptatrieno en 15 ml de aceto~
nitrilo se afiaden 2,7 ml de una solucidén de formaldehido al

20 40% en agua y 660 mg de cisnoborohidruro. Ia reaccidn es
exotérmica. Tras agiter dursnte una hora se afiaden 0,8 ml
de dcido acético, tras lo cual la mezcla se agita durante
otras 2 horas. Se hace alcalina la solucidn después de eso,
v luego se somete a extraccibn con éter. La capa etéres se

25 seca y se evapora. Punto de fusibn de la sal de HCL: 2108C.

31-5-74 ~3t4m
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Ejemplo XTI
2-dimetilaminoetil-l,2,3,4~tetrahidro-9i-tribenzo(b,d,£)~

ciclohephatrieno

Se sfladen gota a gota 22,50 g de fosfonoacetato:
de trietile (preparado mediante la reaccidn de Michaelis-
Arbuzow), a 202C, a una suspensidn de hidruro sbdico al 50%
(4,9 g) en 200 ml de 1,2-dimetoxi-etano seco. Tras la adi-
cibn se agita la mezcla de reaccidén durante 1 hora a tempe-
ratura ambiente, hasta que cesd el desprendimiento de gas.
Luego se afiaden lentamente 26 g de 2-ceto-l,2,3%,4~tetrahidro-
9H-tribenzo(b,d,f)-cicloheptatrieno, a velocidad tal que la
temperatura se mantengs por debajo de 402C. Tras un cuarto
de hora adicional se vierte la mezcla en gran excesc de
agua, y la solucidn acuosa se somete a extraccidn con éter.
La capa etérea, tras ser secada sobre sulfato sddico y eva-
porada, da 26,0 g de 2~etoxicarbonilmetil~3,4~dihidro-9H-
tribenzo(b,d,f)-cicloheptatrieno.

Ta hidrogenacidn catalitica de 15 g de este produc-—
to en metanol y catalizador de paladio/carbdn vegetal da el
compuesto 1,2,%,4-tetrahidro., Tras evaporacidén del metanol
hasta un volumen de 70 ml la mezcla se trata con 30 g de
dimetilamina, en una ampolla, a 1002C durante 14 horas, dan-
do el compuesto de 2-dimetilamino-carbonilmetilo, 13,5 g.
Este producto se reduce con 15 g de hidruro de litio-alumi~

nio en éter (8 horas a temperatura de ebullicidn), de la

-3 5..
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manera usual, produciendo 13,0 g del compuesto del titulo.
El residuo aceitoso se convierte en el maleato, punto de
fusidn 131-13320C.

El mismo producto se obbtiene efectuando la hidro-
genacidén con paladio sobre carbén vegetal en la Gltima eta-
pa de la sintesis, en vez de efectuar esta hidrogenacién
antes de la formacibén de amida y subsiguiente reduccidn del
resto amida con LiAlH,.

De la misma manera se preparan:
2-dimetilaminoetil-9-metil-1,2,3%,4-t4trahidro~9H-tribenzo
(b,d,f)-azepina; y

2-aminoetil-l,2,3,4~tetrahidro-tribenzo(b,d,f)~oxepina,.

Ejemplo XIT
2-aminometil~l,2,3,4-tetrahidro~OH-tribenzo(b,d,f)-ciclohep~

tatrieno

1,4 g del compuesto 2-ciano, preparado de manera
similar a la descrita (véase "materiales de partida", 6) se
disuelven en 50 ml de tetrahidrofurano, tras lo cual se ala-
den 1,5 g de LiA1H4. Se hierve la mezcla durante 4 horas.
Trags enfriar ge afiaden lentamente 12 ml de agua, con agita—~
cibén. TLa filtracibén y evaporacidén del disolvente producen
2,4 g del compuesto de 2-aminometilo, en forma de aceite.
Punto de fusibén de la sal maleato: 125-1322C.

De la misma manera se preparan:
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2~aminometil~l,2,3,4~tetrahidro-tribenzo(b,d,f)~oxeping.

2-gminometil=O-metil-l,2,3,4~tetrahidro-9H~tribenzo(b,d,f)
azepins.

2-aminometil~7-metoxi~l0~cloro-1,2,%,4~tetrahidro-9H~triben~

zo(b,d,f)-cicloheptadieno,

Ejemplo XIIT

2-dimetilaminometil~1,2,3,4~tetrahidro-tribenzo(b,d,f)=-oxe—-

ina

1,5 g de 2-ciano-1,2,3,4~tetrahidro-tribenzo(b,d,
f)~oxepina ("material de partida 6") se suspenden en 80 ml
de dietilenglicol y 65 ml de una solucidén acuosa ds KOH
(40%)., Ia mezcla se trate & reflujo durante 5 horas, Tras
enfriar la mezcla hasta temperatura amblente se vierte en
450 ml de agua. La mezcla acuosa se somete a extraccidn con
éter para eliminar el material no &cido. La fase acuosa se
acidifica haste pH aproximedamente 3, tras lo cual la mez-
cla se somete a extraccidn con éter., Los exbtractos etéreos
se lavaen, se secan y luego se evaporan, produciendo 0,80 g
de la 2—carboxi~l,2,3,&—tetrahidro—tribenzo(b,d,f)—oxepina
cruda. Egte compuesto de carboxilo se convierte en la di-
metilamida de la manera usual, y luego se reduce con LiA1H4,
produciendo 0,5 g del producto del titulo, en forma de
aceite,

De la misma manera se preparan:

B
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2-dimetilaminometil~9-metil-~l,2,3,4-tetrahidro~9H-tribenzo
(b,d,f)-azepina; (aceite).
2-dimetilaminometil-1,2,3,4~tetrahidro~9H~tribenzo(b,d,f)
cicloheptatrieno; (aceite).
2-aminometil~l,2,3,4.tetrahidro~-9H~tribenzo(b,d,£f)~-ciclo~
heptatrieno; (aceite).
2-bencilaminometil-9-metil-~1l,2,%,4~tetrahidro-SH~tribenzo

(b,d,f)=azepina; (aceite).

Ejemplo XTV
2-aminoetil~l,2,3,4~tetrahidro~9H~tribenzo(b,d,f)-ciclohep~

tatrieno

Se introduce gas diborano, obtenido de 1,2 g de
NaBH4 y 5,2 ml de eterato de BFB’ en una solucién de 200 mg
de 2-cisnometiliden~l,2,3,4=tetrahidro-9H-tribenzo(b,d,f)
~ciclohepbatrieno (obtenido de menera similar a la descri-
ta en "materiales de partida", 7) en 15 ml de THF, bajo
atmdsfera de nitrdgeno.

Tras ello se trata la mezcla a reflujo durante
1l hora. El exceso de B2H5 presente se descompone luego afla—
diendo etanol, tras lo cual se evapora la solucidn.

Se disuelve el residuo en 18 ml de una mezcla de
HC1l concentrado y agua (1l:1), tras lo cual la solucidn se
calients durante algln tiempo. La capa acuosa 4cida es en-

friada, hecha alcalina y sometida luego a extraccidn en
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éter. La evaporacidn del disolvente produce 85 mg del com-
puesto del titulo, en forma de aceite,

De la misma manera se preparan:
2-aminometil-l,2,3,4-tetrahidro~tribenzo(b,d,f)-oxepina,"

2-aminometil-~1,2,3,4-tetrahidro-9H~tribenzo(b,d,f)-azepina,

Bjemplo XV
2-amino=~1,2,3,4,4a,13b-hexahidro~9H~tribenzo(b,d,f)=-ciclo=~

heptatrieno
Se guspenden 10 g de 2-ceto-1l,2,3,4~tetrahidro~

9H-tribenzo(b,d,f)-cicloheptatrieno en 400 ml de etcanol,

y subsiguientemente se afladen 20 g de hidroxilamina,KCl y
40 ml de piridina. Tras tratar la mezcla a reflujo durante
30 minutos se concentra la mezcla hasta un aceite diluido,
bajo vacio, del cual cristaliza lentamente la oxima. EL
precipitado se filtra con succibén y se lava con agua. La
oxima seca se suspende en isopropanol. Durante un periodo
de 3 horas se afiaden 20 g de sodio con agitacibén, La mez-
cla de reaccidn se concentra hasta 1/4 de su volumen por
evaporacidn (Rotavap), y luego se diluye con agua y se so-
mete a extraccidn con éter. El extracto etédreo se secd so-
bre carbonato potdsico anhidro, y finslmente se evapord

a sequedad. El aceite obtenido se convierte en su maleato,
punto de fusidn 212-21%2C, Rendimiento 7,3 g.

De 1la misma maners se preparan:
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.
2~amino—l,2,3,4?4a,13b~hexah£%ro—triben;o(%%d,f)—oxepina; y
2-amino~9-metil-1l,2,3%,4,4a,13b~hexahidro-9H~tribenzo(b,d,f)
-agzepina.
Usando paladio sobre carbdn vegetal (10%) se hi-
drogena la oxima al compuesto insaturado en 4a,l3b:
2-amino~1,2,3%,4-tetrahidro-9H~tribenzo(b,d,f)~ciclohepta~

trienoy (aceite); punto de fusidn del maleato: 181-1352C.

Ejemplo XVI
2-dimetilamino-1,2,3,4,4a,13b~hexahidro~9H-tribenzo(b,d,f)~

cicloheptatrieno

4 g de la smina primaria preparada segin el ejem~
Plo XV se metilan con una mezcla de formaldehido/écido
férmico (1:1) durante 5 horas a 1002C (método de (larke-
Eschweiler). Se obtienen 4,2 g del producto dimetilamino,
que se convierte en su clorhidrato, punto de fusidn

256-26%2C.

Ejemplo XVIT

2-dimetilamino-1,2, 34, 4a,1%b~hexahidro-9H~tribenzo(b,d, )

-cicloheptatrieno

De la misma manera gque se ha descrito en el

Ejemplo IV se hace reaccionar el compuesto 2=-ceto-l,2,3,4,4a
13b-hexahidro~9H~-tribenzo(b,d,f)~-cicloheptatrienc, obtenido

por oxidacidn del alcohol correspondiente con &cido crémico

kO
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en benceno, dcido acético y agus s temperatura ambiente,
con dimetilamina y dcido férmico en dimetilformemida, a
temperatura de reflujo. Punto de fusidn de la sal de HCIL:
260-2639C,

El mismo producto se obtiene convirtiendo 2-hidro-
xi,1,2,3,4,4a,13b-hexahidro~-9H-tribenzo(b,d,f)~ciclohepta~
trieno, obtenido hidrogenando el correspondiente compuesto
de 2-ceto-1,2,3,4~tetrahidro con Pt0O, en dcido acético gla-
cial, en 2-megiloxi-1,2,3,4,48,13b-hexahidro~9H~-tribsnzo
(v,d,f)-cicloheptatrieno, de la misma manera que s2 ha des-
crito en "materiales de partida", 3 y 4, y tratandc este
compuesto de mesiloxi con dimetilamina.

De lz misma manera se preparan:
2-dimetilamino-1,2,3,4,48,13b-hexahidro-tribenzo(b,d,f)-
oxepina.
2-dimetilamino=9-metil~l,2,%,4,4a,13b~hexahidro~9H~triben-

zo(b,d,f)-azepina,
2-dimetilamino-1,2,3,4,4a,13b~hexahidro-tribenzo(b,d,f)

~tiazepina.
2-dimetilamino-12-metil~-1l,2,3,4,4a,13b~hexahidro-9H-triben~

zo(b,d,f)=-cicloheptatrienoc.
2-metilamino-l1,2,3,4,4a,13b~hexahidro~tribenzo(b,d,f)-oxepi~

na.
2-dimetilamino-7-metoxia9-metil-1,2,3,4,4a,13b~hexahidro~

OH-tribenzo(b,d,f)~azepina.
2-morfolino-9-metil-1,2,3%,4,4a,13b~hexahidro~-9H~-tribenzo

(b,d,f)-azepina.

—l] -



Ejemplo XVIIT

2-carboxi~1,2,3,4~tetrahidro-9H-tribenzo(b,d,f)~ciclohep~

tatrieno
De la manera descrita en el ejemplo XIIT se hi~
5 drolizan 2,3 g de 2-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-9H~tribenzo
(b,d,f)=cicloheptatrieno al compuesto de 2-carboxilo co-
rrespondiente. La recristalizacidn con benceno da 1,2 g
del compuesto de carboxilo puro, punto de fusidn 196-2029C,
que luego se convierte en el &ster metilico, butilice, ben-
10 cilico y fenetilico.
De la misma manera se preparan:
2-carboxi-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-9H~tribenzo(t,d,f)-
cicloheptatrieno,
2-carboxi-7-metoxi~l0-cloro-1,2,3,4-tetrahidro~9H~-tribenzo
15 (b,4,f)~cicloheptatrienoc,
2~-carboxi~-9-metil~1,2,3,4-tetrahidro~9H-tribenzo(b,d,f)~
azepina y el compuesto de 7-metoxi correspondiente.
2=carboxi=~l,2,3,4=tetrahidro~tribenzo(b,d,f)-tiazepina,

2=carboxi~l2-metil=-1,2,3,4=tetrahidro~9H~tribenzo(b,d,£)

20 cilcloheptatrienc.,

Ejemplo XIX
2-carboximetil-1l,2,3,4=-tetrahidro~9H~tribenzo(b,d,f)=~ci-
cloheptatrieno

25 10 g del compuesto de etoxicarbonilmetilo obteni-

31574 —l42m
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do en el ejemplo XI se calientan en una mezcla de 15 g de
hidréxido potédsico, 10 ml de agua y 200 ml de etanol, du~
rante 2 horas a temperatura de ebullicidn. La mezcla se
concentra bajo vacio hasta aproximadamente 50 ml, se dilu-
ye con agua y se acidifica hasta pH 3 con 4dcido clorhidri-
co. La extraccidn con benceno y evaporacidn del disolvente
da 9,5 g del compuesto del titulo.

De la misma manera se prepars:
2—carboximetil-9-metil—l,2,3,4-tetrahidro—9H—tribenzo

(b,d,f)=cicloheptatrieno,

Ejemplo XX
2~aminometil-1l,2,3%,4,4a,l3b-hexahidro=OH-tribenzo(t.d,f)-

cicloheptatrieno

Se convierte 2-hidroxi-l,2,3,4,4a,l3b~hexahidro-

OH-tribenzo(b,d,f)-cicloheptatrieno en el correspondiente
compuesto de Z2-mesiloxi, de la misma manera que ge ha des-
crito en "materiales de partida", 4, y luego se trata con
cianuro sddico, para obtener el compuesto de 2~-ciano. Este
compuesto gse reduce inmediatamente con LiA1H4 en éter se-
gin se ha descrito anteriormente, produciendo el compuesto
de 2-aminometilo en forma de un aceite.

Ia conversidén de este aceite con dcido maleico
produce el maleatoy punto de fusidn: 128-1329C,

De la misma manera se prepara:

3
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2-aminometil-9-metil-1l,2,3%,4,4a,13b=-hexahidro-9H~tribenzo
(b,d,f)-azepina,

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Holanda, el 2 de Mayo de 1973, con el n? 73.06069, se
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Esta-

tuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén, propia y nueva, gue
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafla, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para la preparacibén de com-
puestos tetraciclicos sustituidos por amino de férmula

general:




o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

X representa oxigeno, azufre, el grupo :>NR7 o el grupo
-CR8R9-; Byy Ry, R5 ¥ R, representan hidrbgeno, hidroxilo,
halbégeno, alcohilo (1-6 C), alcoxi (1-6 C), alcohiltio’

5 (1-6 C) o trifluorometilo; R5 ¥ Ry representan hidrbgeno,
alcohilo (1-6 C), aralcohilo (7-10 C), 6 Ry + Ry, Jjunto
con el &tomo de nitrdgeno, representan un anillo hetero-
ciclico de 5 & 6 miembros; R7 representa hidrbgeno o al=-
cohilo (1-4 C); R8 ¥ R9 representan hidrbgeno o metilo;

10 n es el nfimero 0, 1 § 25 y la linea de puntos representa
un enlace opcional; caracterizado porque el compuesto en
cuestibn se prepara de manera conocida para éompuescos

analogos.

22,- Procedimiento seglin la reivindicacibn 12,

15 para preparar un compuesto de férmula general I A:
R X R5
R R,+
20 R IA
(OHZ)n- N/ 5 \1
\Re,'
25 y sales del mismo, donde Ryy Ry RB’ Ry, R5’ Rgy Xy 1
/

31-5-74 ~45=
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tienen los significados indicados en la reivindicacién 12,
32,- Procedimiento segin la reivindicacidén 12
o 22, caracterizado porque el compuesbto en cuestibn se
prepara por uno de los diversos métodos descritos en la
memoria descriptiva, y/o en los ejemplos de detalle, o
mediante un equivalente obvio de los mismos.
4a,~ Procedimiento para preparar compuestos de

férmula general II:

I1

gue son valiosos compuestos intermedios en el procedimien-~
to para preparar compuestos de fbérmula general I segun
la reivindicacibén 12, donde Ry Ry, RE’ R, ¥ X tienen
los significados indicados en la reivindicacidén 128, carac-
terizado porque estos compuestos se preparan de manera co-
nocida para compuestos’similares.

5&,- Procedimiento segln la reivindicacidn 42,
caracterizado porque se condensa con vinilmetilcetona un

compuesto de férmula general III:

T



R 4
ITT

5 donde Rl’ R2, R3, R4 y X tienen los significados indicados

en la reivindicacibn 12,

68,- Procedimiento para preparar un compuzsto

de férmula general XII:

10
R
1 X R3
— R
XIx
(CHg)ﬁ:iCOOH
15

o una sal o un éster del mismo, donde Ry, Ry, R5’ Ryy X
y n tienen los significados indicados en la reivindicacidn
12, caracterizado porque el compuesto en cuestidén se prepa-
ra de la manera indicada en la memoria deseriptiva y/o

20 en los ejemplos de detalle, o por un equivalente quimico
obvio de los mismos,

72,~ Procedimiento para la preparacibén de com-

puestos tetraciclicos sustituidos por amino.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que an-

25 tecede y para los fines que se han egpecificado.

31574 ~47-
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