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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a compuestos de

la férmula general

5.

(D

10,
en la que
R representa wm grupo metilico o etilicos
y a sus sales de adicidn de £cido.
Estos compuestos y sales poseen una interesan -
15, te actividad antidepresiva que no va acompafada dé efec -
tos gecundarios catalépticos indeseables. Los compuésfos
de la férmula I y sus sales de adicidén de 4cido acepta -
bles en farmacia pueden utilizarse, por consignientes
como agentes antidepresivos., ILas sales de adicibn de dci-
20. do no aceptables en farmacia de los compuestos de la Tor-
mula I pueden convertirse en los compuestos de la POrmu -
la I 0 en sales de adicibn de Acido respectivas aceptu -~
bles en faermecia. '
Seghn el procedimisnto proporcionado por el
25. presente invento, loe derivedos de indolobenzacepinz anw
tes citados (g seg los compuestos de la Férmula I y sus
gales de adicidn de &cido) se preparan mediante un pro -
cedimiento que se caracteriza porgue se reduce un com -

puesto de la férmula general
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(11)
H3
—NH_R

en la que
R tiene el significado antes indicado,
¥ porque, si se desea, se .convierte un compuesto obtenide
de la férmula I en una sal de adicibn de dcido.
La reduccidn de un material de partida de la
férmula II se lleva a cabo, de preferencia, utiliZQQdo

gs v ?

50dio en une mezcla de tetrahidrofurano y amoniaco liqui-
do. Pueden utilizarse reducciones acidicas, por éﬁﬁéblo,
utilizando zinc y Acido clorhidrico, pero en Gstoéiéasos
se obtienens por lo goneral, rendimientos inferiores.

Los materiales de partida de la férmule II pue-
den prepararse segin dos métodos. ‘

En un método se hace recccionar primero N¥2§ino_

iminodibencilo de la f£érmule Fea

|

/‘
e . (xv)

1
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0 una sal de adicibn de Acido respectiva con metil-etil-

~cetona para obtener un compuesto de 12 férmula

=

K (V)

/

H3C CH3

Esta reaccidn se lleva a cabo, apropiadamente,
en un disolvente orgénico inerte, tal como un alcanol in-
ferior, por ejemplo, metanol, etanol y similaress; & pre —
gién normel y a temperatura elevada. Es conveniente efec-
tuar esta resccidn a la temperatura de reflujo de la mez~
cla reaccional o a una temperature proxima a ésta, Quando
se utiliza en la reaccidn una sel dec adicidn de éciqp de
N-amino-iminodibencilo gc prefiere un haluro de hgéyége—
no, particularmente el clorhidrato. Cuando la reaqqiép se
lleva a cabo utilizendo el propio N-amino-iminodibencilo
se prefierec incluir en la megzcla reaccional un écido} par-
ticularmente un dcido halohidrico y especislmente &cido
clorhidrico. u'J}

En la etapa siguiente se convierte el compaggz

to de la férmula V en un compuesto de la férmule genéréf'

(V1)
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en la gue
Ry r* representan, ambos, un grupo metilico o

ambos representan un grupo etilico o

3 representa un grupo metilico o etilico
Y
Y representa un grupo tencilico,

mediante reaccién con formeldehido y una amina de la £or-

mule general

3

HH\\\R (VII)
4

en la que
r3 y R  tiemen el gignificado antes indicado.
Este reaccidn se lleva a cabo bajo las condicio
nes de una reaccibén Mannich modificada segiin Thesing'y

Semmler (Annclen, 680, 1964, 52). ;':&

Los materizles de partida de la fdrmula Ii*se
obtienen a partir de los compuestos de la férmula VI sepa-
rando el substituyente designado con ’*, Esto pusde lle-
varse a cabos; cuando R% representa un grupo beneilicowue-—
diente hidrogenacidn catalitica. Los catalizadores de ‘
hidrogenacién apropindos para esta finalidad son los déa
talizadores de paladio, por ejemplo carbln paladiado. Ia
hidrogenacidn catelitica se lleva a cabo, convenientemen-
te, en un alcanol inferior (por ejemplo metanol o etanol),
si bien puede utilizarse tambidén cuelquiera otro disol -
vente que sea inerte bajo las condiciones de le hidroge-
nacibén catalitica. Es ventajoso 1llevar & cabo la hidroge-

nacidn catalitica a la temperatura del ambiente y a la
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presién atmosférica. Cuando RY, en los compuestos de la
féruula VI, representa un grupo metilico o etilicos este
grupo puede separarse mediante reaccidn con un &ster de
alquilo inferior de Acido halofdérmicos de preferencia
cloroformato de etilos y tretamiento del uretano resul -
tente con un hidréxzido de metal alealino. Ie remccidn con
un &ster de alquilo inferior de Acido halofbrmico se lleva
a cabo, convenilentemente, utilizando un exceso de dicho
&ster y en presencia de un disolvente orginico como un
hidrocarburo aromdtico; por ejemplo benceno, tolueno,
0~y m 0 p-xileno). Sin embargo pusde utilizarse también
cualguier otro disolvente que sea inerte bajo las condi~
ciones de la reaccidn. Esta reaccidn se lleva a cabospre—
ferentemente, & una tewperatura elevada, particularmente
a b temperature de reflwjo de la mezcla reaccional 0 a
una temperature préxima a ésta. Luego se trata el uretano
resultente con un hidrdxido de metal alealino de igﬁal
modo que se he descrito antes en conexiOn con el trata -
miento de un uretano de la £Ormula III, para obtener.ﬁn
material de partida deseado de la férmula II. xn‘i
£l segundo método para la preparacidn a6 Tos
materiales de partida de la f6rmula II comprende haeééiii
reaccionar N-amino-imino-dibencilo de la féraule IV ante-
rior oy de preferencia,; una sal de adicibén de &cido res-
pectiva, tal oomo el clorhidratos con 1;3-dimetil-4-pipe-
ridona y ciclizar la hidrazone formeds mediante tratamien
t0 con un agente acidico. Un disolvente apropiado para
la reacecibn es un aleanol inferior,; por ejemplo metanol

o etanol: pero puede utilizarse tambidn cualguier disol—
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vente que sea inerte bejo las condiciones de la reaccidn.
Ia ciclizacibn se lleva a cabo, de preferencia, tratendo
la mezecla reaccionsl sin aislar la hidragzons con cloruro
de hidrdgeno en un alecanol inferior por ejemplo cloruro
de hidrdgeno etanbdlicos si bien pueden utilizarse también
otros agentes zcidicos. Por ejemplo, puede hacerse pésar
a través de la mezcle reaccional caliente cloruro de hi -
drdgeno seco. Alternativamente, aungue esto no es en modo
alguno convenisnte, la hidrazona pucde aislarse de la
mezela reaccional y ciclizarse mediente tratamiento con
un #cido orgénico fuerte, por ejemplo un &cido alcancarbo-
xilico inferior, como el dcido acéticos 0 un dcido inor—
ghnico, por ejemplo 4cido sulffrico o 4cido fosfdrico.
Cuendo se utilize un &cido inorgdnico la ciclizacifn se

lleva a cabo vantajosamentec en un disolvente orgégigq

s3” T

inertes tal como un 2lcanol inferior. -

Los materiales de partida de la férmula II .
son compuestos nuevos.

Un ejemplo de un compuesto de la férmula II es:

6,3 7-dihidro-2-mnetil~1-( 2-metilaminoetil)~indoelo-
[1s7-abl[1]benzacepina. o

Los compuestos de la formula I pueden converﬁif-
se en sales de adicidn de dcido mediante tretamiento con
dcidos inorghnicos, por ejemplo Acidos halohidricos tal
como 4cido clorhidrico y 4cido bromhidrico, &cido sulfi-
ricos &cido rosfbrico y similaress y con dcidos orginicos
por ejemplos &cido eitrico, dcido tartdrico, dcido mAlico
doido maléico, dcido oxdlico, fcido metansulfbnico,dcido

toluensulfénico y similares. Se prefiercn las sales de
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adicibn de &cido aceptables en farmacia, particularmente
los halohidratos y especialmente los clorhidratos.

Segln se ha indicado antes, los compuestos del
invento poseen una excelente activad antidepresiva. Pa -
re. demostrarlo se administraron los compuestos que hen
de probarse a grupos de 5 ratas cada uno en tres dosis
de 50 mg/kgs dos la vispera del experimento y una el
dia del experimento. Seis hores despubs de la (ltima
aplicacibn se administrd a los animeles, por inyeccidn
subouténea, 20 mg/kg de clorhidrato de 2-hidrozi-2-etil-
~3-isobutil~9,10-dimetoxi~1,24+3+4,6,T-hexahidro-11bH-ben~
zo[alquinolizina. Ia misma dosis se administrd a un g~
po testigo de 5 ratas no tratadas previamente. I&s evalue-
ciones incluyen sintomas del sistema nervioso central y
periférico, que son caracteristicas de los antldepresrvos
triciclicos [véase ann. N.Y. Acad. Sci. 965 279 (1962)]

Con el fin de determinar le actividad antldepre
siva se observd le movilidad (trepado), sensibilidad al
estimulo, comportamiento rastreador y supresidn de pt051s.

Estas alteraciones se registraron segun un esquena de eva-

¥ie u"

luacidn que utiliza nimeros. .
Los compuestos del invento demostraron en éé:ﬁ
ta prueba una fuerte actividad antidepresiva que se méﬁ§43
fostd en el fuerte aumento de la movilidad caracteristica,
la sensibilidad al estimulo, el comportamiento rastreador
asi como la completa supresidn de la ptosis. Asi pues,
por e¢jemplos el clorhidrato de trans-1s2:6,7~tetrahidro-
~2-metil~l-(2-metilaminoetil) indolo[1sT-abl[1]vemacepina

tiene una actividad del 250% con respecto a la del clorhi-
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drato de amitriptilina, o sea, del clorhidrato de 10,11-
—dinidro~5-( 3-dimetilemino-propiliden)-5H~dibenzolasd]-
~giclohepteno. )

La baje toxicidad de los compuestos del invento
puode ilustrarse mediante la DIgg después de 5 aplicacio-
nes orales (valor de 10 dias) del clorhidrato de trang-
~13296y T=tetrahidro—-2-netil-1-(2-metil~aminoetil )~indolo
[1,7-abllllbenzacepina, que es de 212 nglkg en las ratas
y de 140 mg/kg en los ratones.

Los compuestos del invento son (tiles para cl
tratamiento de depresiones.

Ios compuestos de la férmula I y sus sales de
adicibn de dcido acepiables en farmacia pueden utilizarse
en medicina en forme de preparados farmacéuticos que los
contengen en asocimcidén con un vehiculo farmacéutigb éom—
patibles o sea un material de vehiculo inerte orgéﬁiéé o
inorgdnico apropiado para administracidn enteral (por:
ejemplo oral) o parenteral. Ejemplos de estos materialies
de vehiculo son sgua, gelatina, lactosas almiddn,talco,
estearato de magnesio, gomes, accites vegetales y vaseli~
na. Los preparados farmacéuticos pusden adoptar forma s0li
da (por ejemplo de pastillas, cidpsulas, gregeas O sUpOSi-.
torios) o forma liguida (por ejemplo de soluciones, em@i#
siones o suspensiones). Los preparados farmacéuticos puc—
den esterilizarse y/o pueden contener coadyuvantes com -
patibles tales como consevadores, agentes estabilizantes,
agentes saborizantess agentes colorantes, agentes emulgen
tesy sales para veriar la presién osmétice o agentes amor

$iguadores.
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Ias formas de dosificacidn farmecéutica apropia-
das contienen de alrededor de 1 & 200 mg de un compuesto
del invento. Las dosis orales convenientes se cncuentran
en la gama de alrededor de 0:;1 mg/kg por dia a alrededor
de 755 mg/kg por dia. Ias dosis parenterales convenientes
se encucntranen la gama de alrededor de 0,01 mg/kg por
diz a alrededor de 0,75 mg/kg por dia. Sin embargo, las
gomas citadas pueden extenderse en mds 0 en menos segﬁn
sean lzs exigencizs individuales.

EJEMPLIO 1

Se someten en autoclave durante 8 horas a 1508C
92,2 g (035253 mol) de 1-[ 2-(N~etoxicarbonil-N-metil-ami~
no)-etil},2,6; 7-tetrahidro~2-metilindolol1,7~ab]L1]-
benzacepina con una solucibén de 50 g de hidrexido potési~
co en 50 ce de agua y 450 cc de etanol, Lusgo se evapo—
re on vacio la solucibn obtenida, se trata con Ster . y
agua y se extrae el éter varias veces con dcido clo;hl -
drido 0,5 N. Se combinan los extractos 4cidoss se alcall—
nizan con amoniasco y se extraen con 8ter. Ia evaporéoiSn
del extracto etéreo 44 un residuo que se destila para f,
obtener 64,6 g (rendinmiento del 81,7%) de trans-1,2:6, 7-
-tetrah1dro-2—met1l—l—(2—met11-am1noetll)1ndolo[1,7—ab§J
[1]venzacepina siruposo de color amarillo claro puntu.é
de ebullicibn 1440-1520G/10"% um de Hgy, cuyo clorhidrato
funde a 198e~200¢e¢.

Bl uretano utilizedo antess o sea la 1-[2-(H-
~etoxi-carbonil-N-metilamino)-etill]-1,2+6,7-tetrahidro~
-2-netilindolo[ 1y 7-abl[1]venzacepina puede prepararse

como sigue ¢
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a) Se tratan 14,5 g (0505 mol) de 1s2s314:48:8,9s1l4a~
—octahidro-3-metilpirido "[4's3':2,3]indolo[1,7~abl[1]ben~
zacepina en 145 cc de benceno cor 3;8 cc (excesd)de yodu-
ro de metilo & 208C. Al cabo de 1 hora se separa por fil-
tracidn el metiyoduro resultante y se evaporsn las 2guss
madres haste volumen reducido, se tratan con otros 0,5 cc
de yoduro de metilo y se hierven bajo reflujo. Se obtiene
une segunde cosecha del metiyoduro. Rendimiento total

21,6 g (100%); punto de fusibn 2512-2520(.

b) Se agitan 20,7 g (0,0479 mol) del metiyoduro

con 207 cc de etanol y 207 cc de agua a T52-802C y se
trata con 0xido de plata, preparado 2 partir de 2054 g
(255 x 0,0479 mol) de nitrato de pleta. Al cabo de 1 hora
se separa por filtracifn el material sbélido y se- lava

con ectanol/agua (1il); se evapora en vecio el fiiﬁréﬁo
fuertemente alecalino y se calienta el residuo & 12020/0,2
nm de Hg para obtencr 10,4 g de un jarabe amarille ciaro.
Se cromatografia el jarsbe sobre 200 g de eltmina, ihili-
zando benceno en calidad de eluyente. Se obtiene matevrial
parcialmente purificado de las primeras sels fracoiop?s de
100 ce, que se combinan y evaporan para obtener 6,4_gv§0
un prabe. Se disuelve este jarabe en &ter de petrdleo,se
pasa a través de 5-10 g de‘alﬁmina, se evapora y se.aéséi—
la de una pequefia retorta. Se obtiencn 4,5 g de un mate-
rial que tiene un punto de ebullicidn de unos 1602C (ten~
peratura de bafio de aire) & 10~ mm de Hgs que forma un
Jarabe viscoso amarillo claro con una fluorescencia verde
azulada. Esto jarabe es una mezcla de 1-(2-dimetileminoe—

£il)=6,7=dihidro-2-metilindolo[ 1, 7T-abl{1]benzacepina y 1-
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~(2-dimetilaminoetil)~L, 2,6, 7~tetrahidro-2~metilen—indolo
{1,7-ab]{1]benzacepina.

é) " Alternativemente, esta mezcla de bases puede
Drepararse como sigue: .

Se agitan 117 g (0,403 mol) del metiyoduro ob -
tenido de conformidad con el pérrafo a) con 900 cc de eta-
nol y 900 e de agua a T58C y luego se trata eon dxido
de plata, preparado a partir de 82 g (exceso al 20%) de
nitrato de plata. Durante 20 minutos se separan todos
los iones de yoduro., Al cabo de 10 minutos mée se filtra
la mezcla, se lave la torta de filtracidn con etanol/agua
(1:1) y se combinan las lavazas con el filtrado y se eva-
pora en vacio. Luego se calienta el residuo durante medis
hora a 1202C/0:2 mm de Hg, lo que d& 116 g de un jarabe,
(rendimiento del 94,4%; estimado 0,381 mol) que jgsﬁlta
ung mezcle bruta de las bases obtenidas seghn el pérrafo
b) anterior,

d) Se disuelven 116 g del jarabe obtenido ngﬁn
el péArrafo b) o el pdrrafo o) anterioress en 950 cc de
tetrahidrofurano absoluto y 1600 cc de amoniaco llquldo.
Se adicionan durante 15 a 20 mlnutOS, en pequeiios trozos:
17:5 g (2 x 0,381) de sodio. Ia adicibr de otros 0,5 g
de sodio da un color agul permanente. Al cabo de 10 ml -
nutos se descompone la mezcla con 60 g de cloruro amdénico
y se deja evaporar el amoniaco. Luego se separa por fil-
tracibn el sb6lido y se evapora el filtrado en vacio. Se
recombina el sdlido y el residuo de evaporacidén y se tra-
ta con agua y luego con 800 cc de éter de petrdleo. Se

seca la solucidn etérea y se pasa a través de una columna
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conteniendo 200 g de aldmina; luego se lava &sta Qltima
con més éter de petrdleo. Ia evaporacidn de los eluatos se-
guido de destilacidén d4 84,6 g (72:5%) de 1-(2-dimetilami~
noetil)-1,2,6,7-tetrahidro-2-metilindolo-L1,7-ab][1]benza~
5. cepina en forma de un jarabe amarillo claéo de puﬁtb de
ebullicidn 14820/10™% a 105 mn de Hg,
e) Se tratan 84,6 g (0,276 mol) de 1-(2-dimetila—
minoetil)~1ly3,6,7-tetrahidro-2-metilindolofl,7-abl[1]}ven~
zacepina en 423 cc de benceno seco con 33 ;c (exceéo al
10. 25%) de cloroformato de etilo bajo ligero enfriamiento.
Luego se hierve la mezcla en reflujo durante 16 horas. Ia
cromatozrafia de capa delgada indica Gniocamente reaccidn
parcial y, por consiguientes la solucidn se extrae con
fcido clorhidrico 0,5 N hasta que se separa toda la dase
15. sin reaccionar, almacenindose la fase bencénica n@qﬁia.
Se alcaliniza el extracto 4cido, se extrae con bencéno Yy
se evapora el extracto para obtener 49 g de la basa'yéch
perada, l-(2-dimetilaminoetil)~1,2,6,7-tetrahidro-2-neti-
lindolo~[1,7-abll1]benzaeepina. Se redisuelve &sta en 245
20. ce de beﬁceno, se trata con 25,4 ec de cloroformato de-
etilo y se hierve durante 24 horas. Seé extrae de nuevo la
solucidn con decido clorhidrico 0,5 N y se almacens &e.nﬁe—
vo la fase bencénica neutra. Se elabora como antes el ex-
tracto édoido para obtener 9 g_de base recuperade que se
25, trata de nuevo con cloroformato etilico en la forme antes
descrita y luego se extraen con &cido clorhidrico 0,5 N,
Se combinan los tres extrectos bencénicos neutross se
lavan oon agua y se secen. La evaporacidn dd 9242 g de un

jarabe viscoso que se estima que es el uretano, 1-[2-(N-
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~e 40X 1-08rbonil-N-metilaning)-etil]~1s2,6,7-ketranidro—
-2-metilindolo[1,7-abl{1]lbenzacepina (rendimiento del
91:7%) .
EJENPLIO 2

11,3 g (0,0298 mol) del ureteno, l-[2-(N-etoxi-
carbonil-N-etilanine)-et111-1,2, 6, T-tetranidro-2-metil-
indolo[1,7-ab][1]benzacepinga obtenida después de tres
tratamientos sucesivos de 1~(2-dietilaminoetil)-~l;2:6,7=
-tetrahidro-2-metilindolo[1,7-abl[1]benzacepina con cloro—
formato de etilo se someten a autoclave durante 8 horas
a 1402C con una solucidén de 5,9 g de hidrdxido potdsico
en 5,9 cc de agua y 53 cc de etanol. Se elabora la mez—
cla resultante en la forma descrita en el ejenplo 1 para
obtener el producto bdsico, junto con algo de uretano sin
hidrolizar al que se le d& un segundo tratamiento ¢on 41—
cali. Ia destilacibn de los productos bésicos comggpédos
3 5,9 g (rendimiento del 64,7%) de trans-1l-(2-etil-ami-
n0eti1)~1s2,6,7~tetrahidro~2-netilindolo[ 1, 7-ab][1]benza-
cepina en forma de jarabe de color amarilio claro, jhnto
de ebullicidn 1402C (temperatura en bafio de aire) 2?2;10“5
mm de Hgy cuyo olorhidrato funde a 1692-1712C. T

E1l uretano utilizado anteriormente puede pré?;-
rerse como sigue: -

Se hierven bajo reflujo, durante 24 horass
22,8 g (0,075 mol) de 1,2,3s4142,8,9s14a~0ctahidro-3~
~otilpirido[4's3':2,3]indolo[1,7-all1ibenzacepina con 200
¢c de benceno ¥y 16 cc de yoduro de etilo. La molturacidn
del etiyoduro bruto resultante bajo éter dd 3299 g(95,3%)

de material.
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De igual mcdo al descrito en el plrrafo c) del
ejemplo 1 se lleva a cabo la eliminaci6én Hofmann sobre el
etiyoduro utilizando 329 cc de etanol, 329 co de agua y
una porcidn de 6xido de plata, obtenido de 30s3 g de ni -
trato de plata. Se obtienen 21,3 g (89,8%) de un produc -
to siruposo sin destilar constituido, principalmente,por
1-(2-dietilaminoetil)=1s2s 65 T-tetrahidro~2-metilen-indo-
lo[1,7-abll1]venzacopina junto con algo de 1-(2-dietil ~
aminoetil)-6,7—~dihidro-2~metilindolo[1,T~abl[1]benzace~
pina,

Se reducen 21,3 g (0,064 mol) del producto si-
ruposo obtenido dec conformidad con el pérrafo precedente
utilizando 213 cec de tetrahidrofureno, 426 cc de amoniaco
v 3 g de sodio de igual modo al descrito en el parrafo
d) del ejemplo l. Se obtienen 15,3 g (rendimiento del
T1y5%) de 1-(2-dietilaminoetil)-1,2,6s7-tetrahidro~2-metil
indolo[1,7-ab][1]benzacepina siruposa que destila a 14020
2 x 107 mm de.Hg y cuyo oxalato funde a alrededor 4e
1552C.

Se destilan 1059 g (0,0326 mol) de 1-(2-dis%il-
aminoetil)-1,2,6,T-tetrahidro~2-metilindolo[1,7-ab][1lhen~
zacepina utilizando cloroformato de etilo de modo andlogs
al desorito en el pirrafo o) del ejemplo 1, excepto que
se utiliza ‘tolueno en calidéd de disolvente en lugar de
benceno.

EJEMPIO 3

Se disuelven Ts4 g (0,0255 mol) de 637~dihidro-

-2-metil-1-(2-metilaminoetil)~indolo[1,7-ab][1]benzace -

pina en 74 cc de totrahidrofuranc y 148 cc de amoniaco
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liquido y se reduce con 1,17 g (2 x 0,0255 wol) de sodio.
La adicifn de otros 0,12 g de sodio origina la formacidn
de un color azul permanente. Despuds de descomposicidn
con 3 g de cloruro amdnico, se elabora la mezcla en la
forma descrita en el ejemplo 1. Ia destilacidn del pro -
ducto bdsico & alrededor de 15080 10~° mm de Hg 44 la
trans-1s2,6,7-tetrahidro-2-netil-l-( 2-metilaminoetil)-
~indolo[1,7-ab][1]venzacepina, cuyo clorhidrato funde a
1980-20000.

De la misma forma que se describe antes se puede
convertir 6;7=-dihidro-1-(2-etilaminoetilo)-2-metilindol
[1,7-ab][1]bonzacepina en ol producto del ejemplo 2.

" Ia 6,7-aihidro-2-metil-1-( 2-metilaminoetil)-in-
dolo[1,7-ab]l1]benzacepina utilizada antes puede prepa-
rarse como sigue: i?;i

Se egitan 61s33 g (0,25 mol) de clorhidrato de
N-amino-iminodibencilo en 250 cc de etanol y se trata.
con 31:8 g (0;25 mol) de 1,3~dimetil-4—piperidona.:Se_
hierve la mezocle bajo reflujo durante 1 hora, se enf:i&
a 558C y luego se trata con 167 cc (0,5 mol) de cloruro
de hidrbgeno etandlico 3-N. Se hierve la mezcla con aé;—
tacidn durante media hora, se filtra y se evapora el ;»¥ 
filtrado. Se combine el residuo obtenido com el material
de la torta de filtracidn y‘se trata con agus y &ter. Se
separa por filtraeidn cierta cantidad de materie insolu-
ble y luego se alcaliniza la fase acuosa acidica y se ex-
trae con éter. Se lava el extractos se seca y evapora.
Ia destilacidn del residuo d& 36,5 g de la base bruta

637=-dihidro~2-metil-1l-(2-metilaninoetil)=ingolo[1,7-ab]-
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[1]-benzacepina de punto de ebullicidn de alrededor de
i600/10“4 nm de Hg.

Para la purificacidn se convierte la 6,7-dihi-
dro-2-metil-1-( 2-metilaminoetil)~indolol1,7-abll1]benza~
cepina en el clorhidrato mediante disol&cién en“etanol ¥y
tratamiento con eloruro de hidrbgeno etandlico. Después
de obtenerse una primera cosecha de 2846 g del clorhidra-~
t0 dejan de cristalizarse las agues madres y se convierten
de nuevo en la base mediante sacudimiento con un exceso
de amoniaco y éter. Se redestila la basec y se trata de
nuevo con c¢loruro de hidrégeno etanélico para obtener una
segunda cogecha de 2 g del clorhidrato. Se combinan lag
dos cosechas y se recrisializan en etenol para obtener
2759 g (rendimiento del 38,4%) de clorhidrato de 6,7-di-
hidro-2-metil-l-(2-metilaminoetil)-indolo[1s7-abli1]-
benzacepine de punto de fusidn 2102-2122C. Se suspende
ahora el eclorhidrato puro en 2gua y se sacude con un 6x~
ceso do amoniaco y &ter 1o que d4 la base pura 6,7-dihidro~ -
~2-metil-1-(2- metilaminoetil)-indolo[1,7-abll1]venzace -
pina en forma de un jarabe viscoso de color amerillo pé-
1ido de punto de ebullicidn de alrededor de 1608G 1072
mn de Hge

EJENPLO 4

Los materizles de partida utilizados en los
ejemplos 1 y 3 anteriores,; 0 sea el uretano, l~-[2-(N-
~etoxicarbonil-N-metilamine )=etil]-1,2,6:T~tetrahidro—-2~
-metilindolo[1yT-abl[13~benzacepina y la 6,7-dihidro-2-
~netil-l~-(2-metilaminocetil)~indolo[1y7-abjl1]benzacepina,

respectivamente, pueden prepararse a partir de l-(2-dime-



5.

10.

15,

20.

25.

- 18

‘, 'l

tilaminoetil)-6,7~dihidro-2-metil-indolo Ll, 7-ebl [1Jben -

zacepina, por desmetilacidn utilizando oloroformato de
etilo y tratamiento con hidréxido potdsico,de igmal modo

al descrito en el Gltimo y primer parrafo del ejemplo l.

Ia 1-(2-dimetilaminoetil)=6,T-dihidro-2-metil-
indolo[l,7-abj[1]benzacepina utilizada antes puedes; a su
vezs pfepararsé como sigue:

Se hierve bajo reflujo durante 1 hora una megz-
cla de 419 g (0502 mol) de clorhidrato de N-aminoimino-
dibencilos 1,8 g (0,025 mol) de metil-etil-cetona y 20 cc
de etanol. Se filtra la mezcla mientras todavia estd ca-
liente y luego se evapora en vacio. Se trata el residuo
con agua y &ter y se lava la fase etérea, se seca y se
ovapora. La destilacidn del producto a2 unos 1502¢ g™t
mm de Hg (2,9 g; rendimiento del 58:6%) y la recristeli-
zacidn en petrdleo ligero d4 2,4 g de 6;7~dihidro—l{2—di—
metilindolo[1,7-abl[1]}-benzacepina de punto de fusiéﬁ}
769-7790. | .

Se adicionan 2534 cc (1:5 x 0,0085 mol) do -
metilamino etandlica 5,4 N, por debajo de la superficie -
y con enfriamiento, a 13,6 cc de dcido acético glaciéi: ;
Se adicionan también 0,95 cc (1,5 x 0,0085 mol) de ung ,
golucidn de formaldehido al 40%, seguido de 2,1 g (0,0085
mol) de 6;7-dihidro-1,2-dimetilindolo[1,7-ab][1]l-benza-
cepina,., Se calienta la mezclaAdurante~7 horasha 908¢, se
evapora en vacio y se recoge en agua y éter. Se separea
el &ter y se extrae con Acido clorhidrico 2-N. Se aleali-
nizan los extractos dcidos/acuosos combinados y se extrae

con &ter. Se evapora el Lltimo extracto etéreo ¥V se degw

t
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tila g unog 13090 1074 nm de Hg, lo que da 1;8 g (rendi-
miento del 69,5%) de 1—(2-dimetilaminoetil)—6;7-dihidro,-—
~2-metilindolof 1,7-eb]l1]benzacepina cuyo oxalato funde a
1542~1559¢,

' EJEWPIO 5.

Bn la forma usual se producen pastillas con un
peso de 300 mg y conteniendo 56,5 mg del ingrediente ac-
tivo, utilizendo los ingredientes siggientes-:
Cloxhidrato de 'brans—-l; 2,6, 7T=tetrahidro=2—

w0 b1 le1m ( 2emeti lominoetil) ~indolol 1, 7-

~ab][1Ibenzacepina 5645 g
Lectosa : : | 120,5 g
Talco__. 7;2 g
Betearato megnésico 0,8 g
Almiddn de nelz . ‘Mro g

300,0 g
_RELVINDICACIONES

Descrito el o'bje-bo del presente invento se de-
claran nuevas y de propia invencidn las sigulentes reivin-
dicaciones con priorided de la solicitud de petente inw
glesa n? 13207 del 25-3-74, comp letada el 11-3-75.

. 1.~ Procedimiento pare la preparacién de com~

puestos derivados de indolobenzecepines, de la férmula

general

()
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en la que
R Yepregenta un grupo metilico o etllico,
y de sus sales de edicidén de écido, caracterizado porgue

se reduce un compuesto de la férmula general

5.

IT

10. en la que '
‘R tiene el significado antes indicado,
¥y porgue, sl se desea, se convierte un compuesto ob‘béni—
do de la fémula I en una sal de adicifén de Acido. _
2,~ Procedimiento, de conformided con la rei-
15, vindicacién l, caracterizado porque particulamente se
utiliza la 6,7~3ihidro~2-metll-l-(2-metilaninoetil)indg
log_l,7-ab]|;1]bgnzacepg'._na como material de partida de la
fé;-cmglg II; para la preparacién de clorhidrato de trans~
~1,2,8, T~bet rehid 10 ~2-me ti 1mlm( 2-metilaminoetd. 1) ~indolo
20. ~[1,7=ab][1]benzacepina, '

3:v-'P'rogedim:._en’co, de conformidaed con la rei-
vindicecibn 1, caracterizado porque tembién selectiva~-
mente se qtii:f.za como material de partida un compuesto de
la £6muls II, en donde R es etilo, para la preparacién
o5, del compuesto de la férmula I, en donde R es etilo y sus
sales de adicién de 4cido. .

4.~ Procedimiento para la preparacién de com-
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puestos derivados de ingolobengacepinas; ~

- Seglin s& describe y reivindica en la presente
memoria descrlptiva que consta de 21 péginas folimdas ¥y
escritas a még_ui:fza por una sola de sus caras.

Madrid, a 24 Marzo 1¢

Do 86

trredor OSE L. MORA
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