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La invencién se refiere a una nueva sintesis
para la preparacién de compuestos tetraciclicos de la fér-

mula general:

™
pac X
(CH2)m (CHz)n
N 7
[}
Ry

asi como de las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos,

en cuya férmula:

n es el ndmero 1 6 2,

m es el ndmero 1, si n = 2, vy el ntmero 2, si n = 1,

R1 ¥ R2 representan hidrégeno, hidroxilo, hkalégeno, alcohi

lo inferior (de 1 a 4 Atomos de carbono), alcoxi
inferior (de 1 a 4 &tomos de carbomo) o trifluorg
metilo, ¥y

R3 representa hidrégeno, alcohilo (de 1 a 6 4tomos de
carbono), aralcohilo {(de 7 a 10 &tomos de carbono)
o un grupo aminoalcohilo (de 1 a 6 4tomos de carbo
no), en el que el &tomo de nitrégeno se encuentra
sustituido por dos grupos alcohilo (de 1 a 4 &tomos
de carbono), o bien el &tomo de nitrégeno forma pax
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te de un anillo heterociclico de 5 6§ 6 miembros.
Los compuestos tetraciclicos de acuerdo con la
férmula general I son compuestos conocidos, descritos, en-
tre otros lugares, en la Patente Holandesa 129.434% y en la
solicitud de patente Holandesa 72,12,915. Dichos compues~
tos tienen propiedades biolégicas muy valiosas, especialmen
te actividades antiserotonina, antihistamina y antidepresi-

Va.

Hasta ahora, los compuestos 1 se han preparado
a partir de los derivados dibenzo-azepina tricliclicos de

la férmula general II:

IX

HN
!

en la que n, R R2 Yy R3 tienen los significados antes in-

1?
dicados.

El preducto de partida IX se convertia en el
Producto final de acuexrdo con la férmula I en una sola eta-
Pea poxr medio de una condensacién con, por ejemplo, dihalo-

etano (m = 2), formaldehido (m = 1), y haluroc de metileno

-3 -
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(m = 1), o en dos etapas por medio de una condensacién con,
por ejemplo, oxalato de dietilo (m = 2), mono-clorc-acetil-
-cloruro (m = 2), cloroformiato de etilo (m = 1), o fosgeno
(m = 1), seguida por una reduccién del grupo o gxupos ceto
del compuesto asf obtenido.

Sin embargo, estas sintesis conocidas no trans-
curren de un modo que sea satisfactorio en todos los aspec~
tos. En la prdctica, la reacciédn de condensacién en "dos
etapas" parece ser menos adecuada para la produccién en gran
escala, mientras que la reaccién de condensacién en "una
etapa", particularmente en el caso de compuestos I conn =1
y m = 2, no siempre da como resultado rendimientos igualmen-~
te constantes.

La objecidén principal a estas sintesis conven-
cionales es, sin embargo, el hecho de gque la preparacién del
material de partida II requerido es una sintesis en etapas
miltiples que consume mucho tiempo y que en general da ren-
dimientos muy deficientes.

La preparacién del material de partida II, por

ejemplo, en el que R, y R, son hidrégeno y R3 rqpresenta

1 2

metilo es, si se parte de anhfdrido ft&lico (disponible en
el mercado), una sintesis en nueve etapas entre las cuales
han de llevarse a cabo etapas diffciles y de escaso rendi-~
miento tales como una sustitucién en un mficleo arom&tico
y una transposicién de Hoffmann, Baséndose en el anhidri-

do ftélico, el material de partida triciclico II se obtie-

.
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ne con un rendimiento de 10 a 12% como méximo, mientras que
el rendimiento del producto final tetracfclico I, dependien-
do del método elegido para el cierre del anillo D, es de 3
a 10%.

Cuando se llevaba a cabo una investigacién en
busca de métodos m&s convenientes y de mejores rendimientos
para la preparacién de los compuestos tetraciclicos I, se
encontré sorprendentemente un métode que estd basado en un
concepto totalmente diferente en comparacién con los méto-
dos convencionales descritos antes, La nueva sintesis lle-
ga en esencia al cierre del anilleo B en lugar del anillo D
en la etapa final de la sintesis,

La nueva sintesis es muy adecuada para la pro-
ducecién en gran escala. El nimero de etapas de reaccién re-
queridas se ha reducido a la mitad en comparacién con los
métodos convencionales, en tanto que todas las etapas de
la reaccién son conversiones quimicas sencillas y de rendi-
miento satisfactorio.

La etapa final de la nueva sintesis de acuendo
con la invencién se caracteriza por un cierre en anillo de

un producto intermedio de la férmula general:




/
(CH2)m (CH2)n IIT

N 7/

5 N
|

5

0 una sal del mismo, en la que

n, m, R]’ R2 v R.3 tienen los significados indicados arriba
10 y X representa un grupo hidroxilo, halégeno (Cl, Br 6 I)

o un grupo hidroxilo eterificado o esterificado.

Esta reaccidén se realiza en un medio de deshi-
dratacién o, si X = halégeno, en un medio de deshidrohalgo
genacién, preferiblemente a una temperatura elevada. Los

15 agentes de deshidratacién o de deshidrohalogenacién que han
de afiadirse a la mezcla de reaccién para este fin son, en-
tre otros, &cidos tales como stoh, écido clorhidrico con~-
centrado, #4cido pfcrico, Acido trifluoroacético, 4cido fos
férico, 4cido polifosférico (PPA), oxiclorurc de fésforo,

20 triéxido de fésforo o pentéxido de fésforo, y &cidos de
Lewis (agentes electrofilicos) tales como cloruro de alumi
nio, cloruro de zinc, cloxuro de estafio, cloruro de titanio
o trifluoruro de boro.

Los agentes deshidratantes preferidos son: &4ci-

25 do sulftrico, &cido fosférico o derivados de &cido fosférico,

103-75 - 6 -
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tales como pentéxido de fésforo y particularmente PPA. El
cloruro de aluminio es el agente de deshidrohalogenacidn
preferido. |

La condensacién arriba descrita, en particular
el cierre en anillo de los compuestos III, en los que X
representa un grupo hidroxilo, proporciona un rendimiento
muy alto y transcurre casi cuantitativamente en el caso de
utilizar un compuesto de partida III, en el que n = 1Yy
m = 2.

Los compuestos intermedios III, en los que
n=1y m= 2, son compuestos nuevos que se pueden prepa-
rar de una manera sorprendentemente sencilla por la reac-

cién de un compuesto de la férmula general IV:

hal —C

fﬂz Iv
hal-CH2-CH2—$

Ry

o una sal del mismo,
en la que 22 ¥ R3 tienen los significados antes citados y

hal representa halégeno, preferiblemente cloro o bromo,

con un derivado de anilina de la férmula general:

-7 -
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CH_ X

NH

o una sal del miswmo

en la que R, vy X tienen los significados antes citados.

1
Esta condensacién del compuesto IV con el com-
puesto V se lleva a cabo en un disolvente adecuado, prefe-
riblemente a una temperatura elevada.

Preferiblemente, no debe utilizarse en esta con
densacién un compuesto V en el que X represente halégeno,
debido a que en las condiciones de reaccién requeridas una
molécula V (X = halégeno) reaccionari con otra molécula V
(X = halégeno) en lugar de reaccionar con el compuesto IV,
dando evidentemente como resultado rendimientos més bajos.
Un compuesto de la férmula general IITI en la que X repre-
senta halégeno, se prepara por tanto preferiblemente por
halogenacién del compuesto III correspondiente emn el que
X representa un grupo hidroxilo.

Los excelentes rendimientos obtenidos en la reac
¢ién de un compuesto IV con un compuesto V en el que X re
presenta un grupo hidroxilo, son sorprendentes e inespera-
dos. La reactividad de los derivados de alcohol bencilico
frente a los agentes de alcohilacién usuales es conocida
en general, por lo que era més verosimil una alcohilacidén

-8 -



del grupo hidroxilo (X) del compuesto V,

El compuesto IV reguerido se puede preparar de
diversas maneras, por ejemplo a partir de productos existen
tes en el mercado tales como estiremo, éxido de estireno o

5 4cido mandélico.

Asi, un compuesto IV se puede preparar, por ejem
plo, por la reaccién de éxido de estireno o de un derivado
de 6xido de estireno, que se ha sustituido (Rz) en el nficleo
de fenilo, con el compuesto HNRB-CH2~CH2-Z, en ol que R3

10 tiene los significados antes citados y Z representa un
grupo hidroxilo o halégeno, seguida por la halogenacién del
grupo o grupos hidroxilo del producto asli obtenido. Otra
maners consiste en la reaccién de un derivado de @-halo-fg
niletilamina o un derivado de P-hidroxi-feniletilamina con

15 dihaloetano o con l-hidroxi-2-halo-etano, seguida por halo-
genacién del o de los grupos hidroxilo, posiblemente presen
tes, del compuesto asi obtenido.

La sintesis preferida para la preparacién de

un compuesto IV es el método en el que un derivado de @-h_i;

20 droxi~-feniletilamina de la f£érmula VI:
R,
HO-CH Vi
. \
53 CH
Y
lc 30 75 HN
\
R
3
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en la que R2 y R3 tienen los significados antes citados,

se hace reaccionar con éxido de etileno,

después de lo cual los grupos hidroxilo del producto obte-
nido se someten a la halogenacidén de la menera usual, p.ej.
con 50012, PBrB, etc.

El compuesto VI gse obtiene, por ejemplo, direc-
tamente por la reaccién de 6xido de estireno con una amina
primaria (HZNRB) o indirectamente a partir de &cido mandé-
lico convirtiendo el &cido en la amida deseada vy reduccien-
do la amida obtenida a la amina correspondiente.

Los compuestos intermedios IIL, en los que
n=2 y ms= 1, son también compuestos nuevos, Estos com=
puestos III, asi como los compuestos III en los que n = 1
y w= 2, se pueden preparar directamente por la reaccién

de un compuesto de la férmula general VII:

HéY

g_—?gﬂz)n
/ , VII

i

%3

o una sal del mismo,

en la que n, R R2 y R3 tienen los significados antes ci-

1'
tados e Y tiene el mismo siginificado que X definido
anteriormente a excepcidén de haldgeno, con reactivos tales

- 10 =~



como (una solucién acuosa de) formaldehido (m = 1), haluro
de metileno (m = 1) o haluro de etilenc (m = 2). Evidente=-
mente, esta reaccién de condensacién se puede llevar a ca=~
bo también con reactivos que contienen un grupo oxo, tales
5 como fosgeno (m = 1), haloformiato de alcohilo (m = 1), car
bonato de dialcohilo (m = 1), haluro de monohalo-acetilo
(m = 2), oxalato de dialcohile (m = 2), ete. El o los gru-
pos oxo en el producto de condensacién asi obtenido deben
reducirse adicionalmente, sin embargo, para obtener el com-
10 puesto IIIL doseado. Para estas reacciones de condensacién
se hace referencia a la patente Holandesa 129.434 y a la
solicitud de patente Holandesa 7TR2.12.915, en las que se han
descrito tales reacciones de condensacién para la formacién
del anillo D, a partir de sustancias de partida triciclicas.
15 5i se utiliza el compuesto VII para la prepara-
cién de los compuestos III, se obtiene un compuesto III en
el que X = halégeno, por halogenacidn del compuesto IIIX
correspondiente en el que X = hidroxilo,
Los, por lo que se sabe, compuesstos nuevos de
20 la férmula general VII se pueden preparar de una manera sen

cilla por la reaccidén de un compuesto de la férmula VIII:

Hal —
( CHz)n VIiIX
25 /

1.3.75 !
)

- 11 -



o una sal del mismo,
en la que n, R2 y R3 tienen los significados antes citados
v hal representa halégeno, preferiblemente cloro o bromo,

con un derivado de anilina de la férmula general IX:

CH_ Y

10 o una sal del mismo,
en la que R1 e Y tienen los significados antes citados.
El compuesto VIII requerido se puede preparar
de diversas maneras a partir de productos existentes en el
mercado tales como estiremo, 6xido de estiremo, Acido man
15 délico, &cido cinémico o &cido benzoil-acético. Asi, el
compuesto VIIL, por ejemplo, se puede preparar a partir de
@-hidroxi-feniletilamina (directamente asequible a partir
de éxido de estirenoc) o de thidroxi-fenilpropilamina (1a
cual se puede preparar en dos etapas a partir de acetato
20 de etilbenzollo o en tres etapas a partir de 4cido cinémi
co) por halogenacién del grupo hidroxilo.
los métodos de acuerdo con la presente invencién
se explican con mayor detalle en el diagrama de procesos
adjunto.
25 Es evidente por si mismo que el nuevo método

1.3.75 - 12 -
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presente para la preparacién de los compuestos I no se li-
mita a la secuencia de etapas de reaccidn y a los reactivos
que se indican en el diagrama de procesos. En casos espe-—
clales, dependiendo del compuesto final I que haya de pre-
pararse vy de los productos de partida de que se disponga,
es perfectamente posible realizar las etapas de la reaccién
en otra secuencia o utilizar otros reactivos que, vayan se-
guidos o no por una reaccién quimica adicional, conduzcan
al mismo resultado que se ha indicado en el esquema de reace-
cién,

Las rutas de reaccidén mencionadas arriba para
la preparacién de los compuestos I significan una reduccién
considerable de tiempo en comparacién con los métodos con-
vencionales, Isto es aplicable en particular a la ruta de
reaccién indicada en el lado izquiexdo del diagrama de pro-
cesos adjunto para la preparacién de compuestos I con
n=1 y m= 2. En lugar de las 10 a ll etapas de reaccién
a partir del anhidrido del &cido ft4lico, el compuesto I
(R1, R

2
ra en 4 6 5 etapas a partir, por ejemplo, de d6xido de esti

=H, Ry = CH, n=1, ms= 2) se puede preparar aho-

reno, el cual se puede obtener en el mercado en grandes can-
tidades. Gracias a las reacciones quimicas relativamente
sencillas que se aplican en la sintesis nueva, el rendimiene
to en comparacién con el método de preparacién convencional
se ha mejorado al memos en un 300 a 400%.

Los compuestos I tienen un 4tomo de carbono asi

- 13 -
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métrico, por lo que los mismos se éueden obtener como mez~
clas racémicas o como compuestos Spticamente activos. Los
compuestos I épticamente activos se pueden preparar por re-
solucién de los compuestos racémicos I, Sin embarge, estos
enantiémeros I se pueden preparar también de un mode direc~
to llevando a cabo la resolucién en una etapa anterior de
la sintesis, por ejemplo, sobre los compyestos de las fér-
mulas III 6 VII,

Por el término sales, en la presente invencidén,
se deben entender las sales de adicién de 4cido farmacéuti-
camente aceptables obtenidas por la reaccién de la base li-
bre I con un Acido inorgénico u orgénico, tal como &Acido
clorhidrico, Acido sulfdrico, Acido acético, 4cido maleico,
dcido fumarico, &cido citrico, 4cido ascérbico, etc. Sales
farmacéuticamente aceptables de amonio cuatermario, en par-
ticular las sales de alcohil-amonio (con 1 a 4 4tomos de
carbono), se obtienen por la reaccién de la base libre I
con un haluro de alcohilo, preferiblemente yoduro de metilo,
Las Gltimas sales poseen una acusada actividad antihistamina
y antiserotonina.

En los ejemplos, se ha utilizado la siguiente
nomenclatura y numeracién con respecto a los productos fi-

neles de acuerdo con la férmula I:

- 14 -
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1,2,3,4,10,14b-hexahidro~-dibenzo

(c,f)-pirazino(1,2-a)-azepina

8 12
1,2,3,4,10, 14b-hexahidro~dibenzo
7 13
3 hé N 3 (c,£)-pirimidino(3,4-a)-azepina
1
3
Ejemplo I

Pre cidn d N)-metil—-1,2,3,4,10, {4b-hexahidro~dibenzo

c,f)«pirazino(l,2«a)~azepina, la sal con HCl v ¢l vodome-

tilato
1. 1(N)/{0-hidroximetil)-fenil/-2-fenil~l(N’)-metil-pipera
zina,

A 2,3 g de @-cloro-N-metil-N-cloroetil-fenilg
tilamina en 2 ml de dimetilformamida seca se afiade, gota a
gota, una solucién de 1,23 g de alcohol O-amino-bencilico
en 3 ml de dimetilformamida, a la temperatura ambiente. Es-
ta mezcla se agita durante media hora a la temperatura am-
biente, Se afladen después 0,8 ml de piridina y se calien=-

- 15 -
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ta la mezcla a aproximadamente 70~-802C. Después de agitar
durante media hora a esta temperatura, se enfria la mezcla,
se aflade a agua y se lava la mezcla acuosa con 8ter. La
solucidén acuosa se alcaliniza luego con ayuda de carbonato
de sodio y se extrae después con éter. Los extractos et§
reos obtenidos se lavan con agua (hasta reaccién neutra),

se secan y se evaporan, Rendimiento: 2,1 g (75%); punto de
fusién, 90-95¢C. R, en benceno:alcohol etflico (9:1) = 0,29.
2, 2(N)-metil-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-dibenzo(c,f)=-pira
zino(1,2-a)-azepina.

2 g del producto obtenido en 1, y 20 g de Aci-
do polifosférico (PPA) se calientan durante 1 hora a 100°C,
Después de enfriar la mezcla, se vierte ésta en agua de hie-
lo y se extrae después con éter. La capa etérea se lava
con agua hasta reaccién neutra y subsiguientemente se seca
v se evapora a sequedad., Rendimiento: 1,8 g (100%); punto
de fusién, 95-1002C,

Punto de fusién del yodometilato, 285-2892C.,

Punto de fusién de la sal com HCl, 264-267¢C (descomposicién).
3. Por halogenacién del grupo hidroxilo del compuesto ob-
tenido en 1 con cloruro de tionilo, se obtiene el corres-~
pondiente compuesto clorado., Este compuesto clorado se con
vierte en el producto final obtenido en 2 de la manera que
se ha especificado en 2, pero en presencia de AlCl3 en lu=-
gar de 4cido polifosférico. ZEl rendimiento total por ambas
etapas es aproximadamente 60%.

- 16 -



Se prepara el mismo compuesto por esterificacién
del grupo hidroxilo del compuesto obtenido en 1 con 4cido
acético y tratamiento del compuesto sustituido con acetoxi
asi obtenido de la manera que se ha especificado en 2. Ren

5 dimiento total: 65%.

El producto de partida requerido en 1 se puede

preparar de la manera siguiente:

A.,1, Preparacién de Q-hidroxi-N-metil-N-hidroxietilfenile-

tilamina (directa)

10 A 61 g de 2-metilaminoetanol en 70 ml de agua
se afiaden gota a gota 65 g de 6xido de estireno de tal ma-
nera que la temperatura no se eleve por encima de 45¢C. La
mezcla se calienta luego en un bafioc de agua durante aproxi-
madamente 6 horas, después de lo cual se elimina por desti-

15 lacidn el exceso de 2~metilaminoetanol a presién reducida
(0,1 mm Hg)., EL acelte obtenido se disuelve en una peque-
fla cantidad de benceno y luego se cromatografia en una co~-
lumna de s{lice (cuya elucidén se hace con una mezcla de
alcohol etflico:benceno (2:8), a la que se afiadieron 2 go-

20 tas de amonfaco concentrado). Después de evaporar el disol
vente se obtiene un aceite de colox pardo claro. (N§0= 1,5365).
Rendimiento aproximado, 7T5%.
A.2. Preparacidén de12-hidroxi—N-mgtil-N-hidroxietilfenile—

tilamina (indirecta)
R5 a. A una solucidn acuosa de metilamina (72 ml; solucién

1.3.73 - 17 -
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tiene un

do, 90%).

bre Si02.

al 40%) y 100 ml de etanol se afiaden gota a gota
24 g de éxidodde estirenoc. La mezcla se agita du-
rante 3 horas a la temperatura ambiente, Subsi-
guientemente se evaporan los disolventes y se des~
tila el residuo a una presién reducida (0,2 mm de
Heg a 80-852C)., El tratamiento del acelte obtenido
con pentano da una sustancia cristalina. Punto
de fusién de la @-hidroxi-N-metilfeniletilamina,
65-702C, Rendimiento, 65%.
Una solucién de 75 g del producto obtenido en a,
v 26 g de 6xido de etileno en 50 ml de etanol ab-
soluto se calienta durante 18 horas a 602C. Des-
pués de ello se evapora el disolvente a presién
reducida vy el residuo aceitoso se cromatografia
en una columna de silice (cuya elucién se hace con
una mezcla de benceno:alcohol etilico (1:1) a la
que se han afiadido 2 gotas de amoniaco).

Después de la evaporacién del disolvente se ob-

aceite de color pardo clarc (rendimiento aproxima-

R, en alcohol etilico:amonfaco (9:1) = 0,67 so-
(n2° = 1,5363).

A. Preparacién de Q~cloro-N-metil—N-cloroetil-feniletila-

mina

A una solqci6n de 20 g del producto obtenido

- 18 -
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en A, en 60 ml de cloroformo, se aiflade gota a gota una so-
lucién de 40 ml de cloruro de tionilo en 60 ml de cloroformo,
a 0¢C,

Mientras que se agita la mezcla, se calienta a
602C durante media hora. Seguidamente, se eliminan por des-
tilacién el disolvente y el exceso de clorurco de tionilo.

El residuo, afiadido a agua de hielo, se lava tres veces con
édter vy se alcaliniza luego con ayuda de carbonato de sodio.
La mezcla se extrae después con éter y los extractos etéreos
se lavan con agua hasta reaccién neutra, y se secan. Des-
pués de la evaporacién del éter, se obtiemne un aceite de
calor amarillo que se utiliza para su conversién ulterior
sin purificacidén adicional alguna. Rendimiento aproximado,

7 5%, N§6 = 1,5291.

Ejemplo II

De una manera similar, se preparan los compues-

tos siguientes:

maleato de 8-cloro-2(N)-metil-1,2,3,4,10,14b-hexahidro~-di
benzo(c,f)-pirazino(l,2-&)-azepina; punto de
fusidén, 180-185¢C;

cloxhidrato de 1,2,3,#,10,1hb-hexahidro-dibenzo(c,f)-pira
zino(1,2-a)~azepina; punto de fusién, 289-291¢C;

maleato de s-metoxi—z(n)-metil-l,z,3,4,10,1ub-hexahidro-d;
benzo(c,f)~pirazino(l,2~a)-azepina; punto de
fusidn, 198-199¢¢;

- 19 -
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maleato de 2(N)-propil-1,2,3,4,10,14b~hexahidro-dibenzo(c,f)-
-pirazino(l,2-a)~azepina; punto de fusién,
214 -2162¢C;

maleato de 2(N)-7~dimetil-1,2,3,4,10,14b=hexahidro~dibenzo-
-(¢,f)-pirazino(1,2-a)-azepina; punto de fusién,
230-2322C;

maleato de 8~hidroxi-2(N)-metil-1,2,3,4,10,14b-hexahidro~di
benzo(c,f)-pirazino(l,2-a)-azepina; punto de
fusién, 247-2500C;

maleato de 2(N)-ciclopropilmetil-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-
~dibenzo(c,f)-pirazino(l,2-a)-azepina; punto
de fusidén, 210-2132C;

dimaleato de 2(N)-dimetilaminoetil-l,2,3,4,10,14b-hexahidro~
~dibenzo(c,f)-pirazino(l,2~a)-azepina; punto de
fusibén, 137-139¢C (descomposici6n);

diclorhidrato de 2(N)-%piridinoetil-1,2,3,4,10,14b-hexahi
dro~dibenzo(c,f)-pirazino=(1,2-a)~azepina; pun-
to de fusidén, 238-2420C;

maleato de 8-bromo-2(N)-metil-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-di
benzo(c,f)-pirazino(l,2—a)-azepina; punto de
fusién, 188-1912C;

clorhidrato de 13-metil=-2(N)-metil-1,2,3,4,10,14b-hexchidro~
-dibenzo(c,f)-pirazino~-(1,2~a)-azepina; punto

de fusién, 2752C (descomposicién);
13-cloro-2(N)-metil~1,2,3,4,10,14b-hexahidro~dibenzo(¢c, )~
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~pirazino(l,2-a)-azepina; punto de fusién, 123~
-125¢G;

maleato de ll-metoxi-2(N)-metil-1,2,3,4,10,14%b~hexahidro~di
benzo(c,f)~-pirazine(l,2-a)-azepina; punto de fu
sién 189-1942C;

clorhidrato de l3-metoxi-2(N)-metil=-l,2,3,4,10,14b-hexahi
dro-dibenzo(c,f)-pirazino~(1,2-a)~azepina; pun
to de fusién 270-272:¢C;

clorhidrato de 2(N)-etil-l1,2,3,4,10,14b-hexahidro-dibenzo=-
-(c,f)-pirazino(l,2-a)-azepina; punto de fusidén
280-2862C;

clorhidrato de 1l2-cloro-2(N)-metil-1,2,3,4,10,14kb-hexahidro~
-dibenzo(¢,f)~pirazino-(1,2-a)~azepina; punto

de fusién, mayor de 290¢C,

Ejemplo IIX

1. @-(iO-hidroximetil)-anilinoZ-N-metilfeniletilaming

A una solucién de 12,3 g de alcohol O~anmino-ben
cilico en 100 ml de etanol:agua (95:5) v 16 g de piridina
(0,2 moles) se afiade gota a gota una solucién de 20,6 g de
clorhidrato de P-cloro-N-metilfeniletilamina en 100 ml de
etanol:agua (95:5). La mezcla se calienta luego a reflujo
durante 12 horas, Se enfria a continuacién la mezcla, des~
pués de lo cual se evapora el disolvente, El residuo se
vierte en agua y se lava con éter tres veces. La capa de
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agua se alcaliniza con hidréxido de sodio 2N y seguidamen-
te se extrae con é&ter tres veces. Los extractos etéreos
se lavan con agua, se secan y se evaporan. &£l residuo se

utiliza sin ninguna purificacién adicional.

R, en alcohol:tolueno (1:9) = 0,35 sobre Si0,.

A 400 ml de 1,2-dibromoetanc a 1002C se afiade
gota a gota una solucién de 10 g del producto obtenido en
1 en 30 ml de piridina, después de lo cual la mezcla se
deja en reposo a esta temperatura durante 20 minutos.

Después de ello se separan por destilacién a
vaclo piridina y el exceso de dibromoetano, después de lo
cual se vierte el residuo en agua y se lava con éter. A con
tinuacién, la capa de agua se alcaliniza con carbonato de
sodio y se extrae con éter.

La capa etérea se lava con agua, se seca y se
evapora. Punto de fusién, 90-942C. Rendimiento, 60%.

Se obtiene el mismo producto por reaccidn del
compuesto obtenido en 1 con cloroacetato de etilo u oxalato
de dietilo y reduccidén del mono- 6 di-oxo-compuesto asi ob-

tenido con LiAlHu.

3. 2(N)-metil-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-dibenzo(c,f)-pira-
zino(1l,2-a)-azepina

De la manera que se ha descrito en el ejemplo
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final mencionado arriba.
Punto de fusién, 96-1002C. Rendimiento, 95%.

Punto de fusién de la sal con HCl, 265¢C.

Ejemplo IV

Do una manera similar a la indicada en el ejem~
plo IXI, se preparan los compuestos siguientes:
maleato de 8-metoxi-2(N)-metil-1,2,3,%,10,1l4b-hexahidro~di
benzo(c,f)~pirazino(l,2-a)=azepina; punto de fusién, 196-
=199¢C;
maleato de 2(N)-propil-1,2,3,4,10,1l4b-hexahidro~dibenzo(c,f)-

-pirazino(l,2-a)-azepina; punto de fusién, 212-2152C.

Ejemplo V

1. x-Cloro-N-metil-fenilErogilamina

A una suspensién enfriada de 20 g de clorhidrato
de XLhidroxi-N-metil-fenilproPilamina en cloroformo se afia=-
den gota a gota 30 ml de cloruro de tionilo. La mezcla se
agita subsiguientemente a la temperatura ambiente hasta que
ge ha disulelto toda la sustancia sélida. Se separan por
destilacién el cloroformo utilizado como disolvente y el
exceso de cloxruro de tionilo, despuds de lo cual el residuo
se lava con éter y luego se alcaliniza (pH = 8) con una so-
lucidén de carbonato de sodio (al 10%). La solucién alcalina
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se extrae seguidamente con &ter y los extractos etéreos se
lavan con agua, Se secan y se evaporan a sequedad, El re-
siduo (aceite) se utiliza sin ninguna purificacién adicio=-
nal (rendimiento, 15,6 g; 85%).

2. gygio-hidroximetil)-anilino7-N-metil-fenilprqpilamina

De la misma manera que se ha descrito en el ejem

plo IXII.1, 13,8 g del aceite obtenido en 1 se hacen reaccio-
nar con alcohol O~amino-bencilico disuelto en etanol:agua
(95:5) al que se han afladido 6 g de piridina., EL producto
obtenido (un aceite de color amarillo) se convierte ulteriox
mente sin ninguna purificacién.

R, en alcohol etflico:tolueno (1:9) = 0,5. Ren-
dimiento, 70% (14,1 g).
3. 3(N)~/Tb-hidroximetil)-fenilz~4~fenil-l‘N!-metilhexahi-

dropirimidina

Una solucién de 13,5 g del aceite obtenido en
2 en una solucidn acuosa de formaldehido se agita durante
1,5 horas a aproximadamente 752C,

Seguidamente, la mezcla se diluye con agua y
se extrae tres veces con éter, Los extractos etéreos se

lavan, se secan Yy se evaporan a sequedad, El residuo acei-

“toso (13,4 g, 95%) se utiliza sin purificacién ulterior.

Se obtiene el mismo producto si se utiliza clo
ruro de metileno, disuelto en sulféxido de dimetilo al que
se han afiadido unas gotas de trietilamina, en lugar de la
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solucién acuosa de formaldehido antes citada, Se obtiene
también el mismo producto utilizando cloroformiato de etilo
en lugar de cloruro de metileno y reduciendo el compuesto

oxo asi obtenido con LiAlHL‘.

4, 3(N)-metil-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-dibenzo(c,f)-piri-
midino(3,4-a)-azepina

De una manera similar a la indicada en el ejem-
plo I.2, el producto obtenido en 3 se convierte en el pro-
ducto final arriba mencionado,

Rendimiento (aceite), 75%. Punto de fusién del

fumarato, 188-191¢C¢ (descomposicién).

Ejemplo VI

De una manera similar a la descrita en el ejem~-

plo V, se preparan los compuestos siguientes:

clorhidrato de 1,2,3,4,10,14b-hexahidro~dibenzo(c,f)~piri

midino(3,4-a)-azepina; punto de fusién, 212-2179C;

3(N)-metil=7-trifluorometil-1,2,3,4,10,4b-hexahidro-diben
zo(¢,f)=pirimidino(3,4-a)-azepina;

fumarato de (-) 3(N)-metil-1,2,3,4,10,1l4b=hexahidro-diben
zo(c,f)-pirimidino(3,4~-a)-azepina; punto de fu-
sién, 185-18890,[?{7§0= -333¢,

fumarato de (+) 3(N)-metil-1,2,3,4,10,1l4b-hexahidro-diben
zo(c, £)~pirimidino(3,4-a)-azepina; punto de fu-
sién 184-187¢C,/%72"= +335%;
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clorhidrato de 3(N)-etil~1,2,3,4,10,4b~hexahidro-dibenzo-
-(c,f)-pirimidino(3,4-a)-azepina; punto de fu-

sién, 198-20l12C,

Ejemplo VII
2(N)-metil-1,2,3,4,10,14b~hexahidro~dibenzo(c,f)-pirazing~

-(1,2-a)-azepina

1 g de 1(N)/{0-hidroximetil)-fenil/-2-fenil-i-

-(N? )-metil-piperazina se afiade en pequefias porciones, con
agitacién, a 3 ml de Acido sulftrico concentrado a la tem-
peratura ambiente.

La reaccién es fuertemente exotérmica, de tal
modo que la mezcla tiene que enfriarse un poco para mante-
ner la mezcla a la temperatura ambiente.

La mezcla se agita luego durante otras dos ho-
ras y posteriormente se vierte en agua de hielo. La mezcla
acuosa se alcaliniza con amoniaco concentrado, después de
lo cual se extrae con éter. Las capas etéreas se lavan,
Se secan y se evaporan a sequedad.

Punto de fusién, 90-952C, Rendimiento, 90%.

AN
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Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Holanda, el dia 9 de Febrero de 1974, bajo el N2 74.01807
se acoge a los bemeficios del articulo 51 del vigente Esta-

tuto sobre Propiedad Industrial.

5
REIVINDICACIONES
10
Los puntos de invencién, propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que
15 se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12, Un procedimiento para la preparacién de

compuestos tetraciclicos de la férmula general:

e e

(CH (cH ), (z)
N
l
25 asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
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en el que n representa los mimeros 1 6 2; m representa
el nimero 1, si n = 2, y el nfimero 2, si n = 1; R1 ¥y R2
representan hidrégenc, hidroxilo, halégeno, alcohilo (de 1
a 4 Atomos de carbono), un grupo alcoxi (de 1 a 4 &tomos

de carbono) o trifluorometilo, ¥ R3 representa hidrégeno,
alcohilo (de 1 a 6 Atomos de carbono), aralcohilo (de 7 a
10 &tomos de carbono) ¢ amino-alcohile {de 1 a 6 Atomos de
carbono), en el que el Atomo de nitrégeno se encuentra sus-
tituido por dos grupos alcohilo (de 1 a 4 4tomos de carbg
no) o bien el 4tomo de nitrégeno forma parte de un anillo
hetexrociclico de 5 6 6 miembros, caracterizado poxr el hecho

de que un compuesto de la férmula general:

CH_X

(r1x)

e

(cH,)

X

m (CH, )y
8
B

o una sal del mismo, en la que n, mnm, R1, R2 b4 R3 tienen
los significados citados anteriormente y X representa un
grupo hidroxilo, un &tomo de halbégeno o un grupo hidroxilo
eterificado o esterificado, se cierra en anillo en presen-
cia de un &cido (de Lewis), después de lo cual el compues~
to asi obtenido puede convertirse en una sal farmacéutica~
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mente aceptable del mismo.

28, Un procedimiento de acuerdo con la reivin=
dicacién 12, caracterizado por el hecho de que se utiliza
un compuesto de la férmula III en la que X representa un
grupo hidroxilo.

32, Un procedimiento de acuerde con la reivin-
dicacidén 1%, caracterizado por el hecho de que el cierre
en anillo se verifica en presencia de acido polifosférico
o de un éxido de fésforo,

Le, Un procedimiento para la fabricacién de

un compuesto nuevo de la férmula general:

{;:\\\/CHQX AN
R, | l R
NS

N

N

3
o una sal del mismo, en la que X, Rl’ R2 Y R3 tienen los
significados indicados en la reivindicacién 12, compuesto
que puede utilizarse como material de partida en el proce-
dimiento de acuexrdo con la reivindicacién 12 para la pre-
paracién de los compuestos I, en los que n=1 y m= 2,
caracterizado por el hecho de que un compuesto de la férmu-

la general:
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hal-

\

CH, (zv)
/
hal-CHz-CHz-N\
Ry

o una sal del mismo, en la que R, ¥ R3 tienen los signifi-
cados citados anterioxrmente y hal representa haldgeno,

se hace reaccionar con un derivedo de anilina de la f6rmy

la general

o una sal del wmismo, en la que X ¥y R1 tienen 195 sig~
nificados citados anteriormente, después de lo cual, en tan
to que X representa un grupo hidroxilo, el compuesto asi
obtenido puede halogenarse, eterificarse o esterificarse,
y/o puede convertirse en una sal,

52, Un procedimiento de acuexrdo con la reivin-
dicacién 48, caracterizado por el hecho de que se utiliza
un compuesto de la férmula V en el que X representa hidro

xilo.
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62. Un procedimiento para la preparacién de
un compuesto de la férmula general I, indicada en la rei~
vindicacién 12, en la que n =1 ¥y m= 2, caracterizado
por el hecho de que a partir de un compuesto de la férmula

general:

HO=-

~

- (vi)

//’E‘\\

¢ una sal del mismo, en la que R2 y R3 tienen los signifi-
cados indicados en la reivindicacién 1%, se llevan a cabo
las reacciones siguientes: a) alcohilacién del Atomo de ni
trégeno con ayuda de dihaloetano, l-hidroxi-~2-halo-etano

o, preferiblemente, 6xido de etileno, b) halogenacién del
grupo o de los grupos hidroxilo del compuesto asi obtenido,

c) reaccién del compuesto obtenido con un derivado de ani

lina de la férmula general
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o una sal del mismo, en la que R, tiene el significado in-

1
dicado en la reivindicacién 12, y d) cierre en anillo del
compuesto asi obtenido en presencia de un 4cido (de Lewis),
seguido, si se desea, por conversién del compuesto obteni-
do en una sal farmacduticamente aceptable.

78, Un procedimiento para la preparacién de

un compuesto nuevo de la férmula general:

R , R, (111)

o una sal del mismo, en la que X, n, m, R1, R2 ¥y R3 tienen
los significados indicados en la reivindicacién 12, compueg
to que puede utlilizarse como material de partida en el pro-
Cedimiento de acuexrdo con la reivindicacidn 12, caracteri-
zado por el hecho de que un compuesto de la férmula general:
~
NS
hal~CH (viix)
(o)

HN--R3
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o una sal del mismo, en la que Ry Ry ¥y n tienmen los sig-
nificados indicados en la reivindicacién 12, se hace reac-

clonar con un derivado de anilina de la férmula:

CH, Y

¢ una sal del mismo, en la que R, tiene el significado in-

1
dicado en la reivindicacién 12 e Y representa hidroxile,
el cual puede eterificarse o esterificarse opcionalmente,
seguido por la reaccién del compuesto asi obtenido con una
soluclién acuosa de formaldehido o un haluro de metileno si
n = 2 Yy con un haluro de etileno si n = 1, después de
lo cual, en tanto que Y ©representa hidroxilo, el compues-
to obtenido puede, si se desea, halogenarse, eterificarse
o esterificarse y/o puede convertirse en una sal.

2, UN PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION DE
COMPUESTOS TETRACICLICOS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede, ¥ con los fines que se han especificado.
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