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La presente invencidn se refiere a nuevos compues-
tos tetraciclicos bioldgicamente actives, y a un procedimien=-
to para preparar esos nuevos compuestos.

Se halld que los compuestos de férmula general I:

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, donde

X representa oxigeno, azufre, el grupo NR7
o el grupo -CRBRQ—,

Rl'RZ’ R3 y R4 representan hidrdgeno, hidroxilo, haldgs-
na, un grupo alcohilo, alcoxi o alcohiltio,
o un grupo trifluorometila,

RS y R6 representan hidrdgeno, un grupo alcohilo o

un grupo aralcohilo,

R, representa hidrégeno o alcohilo (1-4C),
Rgs Rg representan hidrégeno o metilo, y
qQ representa hidrégeno (2H) u oxigeno,

possen valiosas actividades biolfgicas.
Por "alcohilo", en la definicidn de los sustituyen-
tes, se quiere decir preferiblemente (a no ser que se indique

otra cosa) un grupo alcohilo ramificado o no ramificado con
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l-6 4dtomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo, isobutilo, terc-butile, n-pentilo, isopenti-
lo o hexila,

El grupo alcohila de los restos alcoxi o alcohil-
tio tiene un significado similar.

Un grupo aralcohilo mencionado en la definicidn
de R5 y R6 es preferiblemente un grupeo fenilalcohilo, donde
el grupo alcohilo contiens l-4 Atomos de carbono, tal como
bencilo, feniletilo, fenilpropilo, fenilisopropile o fenilbu-
tilo.

Los compuestos seglin la invencidn se pueden prepa-
rar de una manera comlnmente usada para compuestos andlogos,
Por ejemplo, los presentes compuestos I se pueden

preparar convenisntemente a partir de un compussto de férmu-

la genearal II:

R
thE::E? 3
R
2 0 R4
HOOC NH
T,
Acilo

o un &ster del mismo,
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donde Rl, R2, RB’ R, vy ¥ tienen el significado antes indica-

do, y acilo signifi:a un grupo acilo, preferiblemente un gru=-
po acilo alifdtico (1-6 C) o aralifitico (7-10 C), tal como
formilo, acetilo, propionilo, butirilo, valerile, caproilo,
benzoflo, fenilacetilo, fenilpropionilo, fenilbutirilo o
cinnamoflo,

Los compuestos de férmula I en los que Q@ es oxi-
geno se pueden preparar por descarboxilacidn de un compuesto
de férmula general II bajo condiciones &cidas o alcalinas.
Esta descarboxilacién se efectlia de la manera usual, preferi-
blemente a la temperatura de ebullicidn de la mezcla de reac-
cibn, y tiene como resultado la escisidn del grupo carboxila
y una hidr6lisis simultdnea del resto N~acilo. Las aminas
primarias obtenidas de esta manera se pueden alcohilaf, aral-
cohilar, o acilar adicionalmente, usando, por ajemplo, halu-
ros de alcohilo, haluros de aralochilo, haluros p anhidridos
de doclido, r.spectivamente, Para la introduccibn de grupos Ne
-metilo se prefiere el métode de Eschueiler-Clarks,

Los compusstos obtenidos de esta manera se caracte-

rizan por la férmula general:

R
1 X R3
R R
2 - 4
j~~— 10 *
\\\Rll
- 4 -
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0 una sal de la misma. donde Rl’ Ros Rys R4 y X tienen los
1o ¥ Ryy tienen los mismos
significados que RS y Rs, pero pueden representar ademds un

significados antes indicados, y R

grupo acilo alifdtico (1-6 C) o aralifitico (7-10 C),.

La descarboxilacidn de un compussto de férmula
11 bajo condiciones &cidas débiles, neutras o altalinas sua-
ves tiene como resultado directamente un compuesto de férmu-
la 111, donde RlU 8 Rll representan un grupo acilo y el otro
es hidrégeno. Bajo estas condicionss de reaccidn no tiene
lugar la hidrdélisis del resto N~acilo,

Los compuestos de fdérmula I en los que Q es hidrd-
geno (2H) se pueden ohtener por reduccidn del grupo carboni-
1o de un compussto de férmula III. Esta reduccidn se efectdé
de la manera usual, preferiblemente mediante diborano o un
hidroro metdlico complejo tal como LiAlH4. El grupo Neacilo
vpcionalmente presente (Ry e Rll) se reduce simultdneamente
eh esta reduccidn; por ejemplo, uUn grupo N-formile se reduce
a N-metilo, N-acetilo a N~etile, o N-fenilacetilo a N-fenil-
etilo,

Los productos II de partida regueridos en los méto-
dos anteriores se pueden preparar de diversas manaras; La ho-
ja de férmula adjunta muestra dos métodos para la preparaciép
de compuestos II en los que X es metileno. Otros compuestos
I1 se pueden preparar de manera similar.

El producto I final contienes dos centros asimétri-

cos, de manera que ademds de una meézcla de dos diastereoisfme-
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ros I racémicos se pueden preparar tambidén los diasterecisdme-
ros racdmicos independientes, o los diastereoisémeros 6ptica-
mente activos indepsendientes. Esta mezcla, asi como los dias-
tereoisbmeros racémicos u Opticamente activos independientes,
se cuenta entre los compuestos de la invencidn.,

Los diastereoisfmeros racémicos u Spticamente acti-
vos independientes de fdrmula I se pusden preparar a partir
de la mezcla de 2 diastereoisémeros I, por técnicas fisicoqui-
michs tales como distribucién en contracorriente, cristaliza-
cifn fraccionada, cromatograffa en columna o cromatografia
préparativa en capa delgada, seguidas opcionalmente por una
resclucidn del diastersoisémero racémico indapendiente as{
obtenito, de la manera usual; por ejémplc con ayuda de un 4ci-
do 8pticamente active, tal como &cide tarhérico fpticamante
activo.

Los diasterscisbmeros racémicos u Epticaments acti-
vos independientes de férmula I se pueden preparat, ademés,
dirsctamente a partir de los diastereoisbmeros racémicos u
Spticamente activos indespendisniss de fdrmula 111, Este (lti-
mo método ee incluso preferido.

Aunque los sustituyentes Rl’ Rp» R,y R, va astén
preferiblemente presentes en el producto II de partida,
tambidn se puede introducir o modificar estos sustituyentes
en los compuestos de férmulas generales I o III; por 'ejemplo,

un grupo hidroxilo presente se pusde convertir sn un grupo
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alcoxi, un grupo amino en hidroxilo o haldgeno, un grupo
metoxi en grupo hidroxila, etc.

Las aminas no sustituidas o monosustituidas se-
gln la férmula general I (R5 y/o R = H) se pueden alcohi-
lar, si se desea, de la manera usual, por ejemplo por reace
cidn con un haluro de alcohilo o de aralcohilo. Sin embargo,
es mis usual para este fin la acilacién del 4tomo de nitré-
geno en cuestién, por ejemplo con un haluro o anhidrido de
dcido, seguida por reduccidn del grupo ceto del derivado de
N-acilo asi obtenido. Respecto a la introduccidn de grupos
motilo en el &tomo de nitrégeno, es preferible el método
ssgln Eschueiler-Clarke (calentamiento con una mezcla de
formaldehido y 4cido férmico), o la reaccidn con formalde-
hido y cianoborohidruro sédico en un disclvente adecuado,
tal como acetonitrilo,

Las sales farmacéuticas aceptables de los compuss=
tos sagdn la invencidn son sales de adicidn de 4cido y sales
de amonioc cuaternario,

Los nuevos compuastos de férmula I se pusden aisw
lar de la mezcla ds reaccibn eh forma ds una sal ce adicidn
de 4cido, dependiendo de las condiciones bajo las que se
efectde la reaccifin, Las sales de adicién de dcide se pusdsn
obtener también tratando la base I libre con un &cido orgé-
nico o inorgdnico farmacduticamente aceptable. Son 4cidos

adecuados en este sentido: Zcido clorhidrico, dcido bromhf{~



drico o yodhidrico, 4cido fosflrico, &cido acético, 4cido
prapifnico, 4cido gligdlico, &cido fumdrico, 4cido maleico,
4cido malénico, 4cido succinico, &4cido tartdrico, 4cido ci-
trico, 4cido ascérbico, 4cido salicflico o dcido benzoico.
R Las sales. de amonio cuaternario, y en particular
las sales de alcohilo inferior (l-4 C) amonio cuaternaric se
obtiesnen haciendo reaccionar laos compuestos segdn la férmula
general I con un hzluro de alcohilo, por ejemplo yocduro de
metilo o bromuro de metilo. Luego, el anidn haldgeno se
10 puede seguir reemplazando por otros aniones, tal como un anidn
hidroxilo, de la menera usual.
oo Los compuastos de la invencién poseen valiosas
actividades biecldgicas. MAs en particular, los compuestos I
. tianen marcadas propiedades antihistamfnicas, sedantes y
15 _1 antidepresivas. Se pueden administrar tanto enteral como pa-
[ renteralmente, de preferencia en dosis diaria de 0,01-10
mg/kg de peso corporal.

Mezclados con axciplentes adecuados, los compuss-
tos I se puedan comprimir en unidades de dosificacidn séli-
20 -Ef das tales como pf{ldoras, tabletas o tabletas rsvestidas, o
-t se pueden preparar en cipsulas.

Con ayuda de lfguidos adscuados, los compuestos I
se pueden transformar tambidn en soluciones, emulsiones o
suspensiones, destinadas a administracién oral o parenteral.

25 Son compuestos preferidos de la invencién lps

6.11.75 - 8 -
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compuastos de férmula I en la que X representa metileno u
oxigeno, Rl, R2, R3 y R4 representan hidrégeno o un mono=
sustituyente, en uno o ambos anillos de benceno, elegido

de entre metilo, haldgeno, o hidroxilo, Yy RS ¥ R6 repre-
sentan hidrégenoc o un grupo alcohilo inferior (1-4 C), Més
en particular, se prefieren los cis-estereocisdmeros de fér-

mula I, en vista de-sus actividades biolfgicas superiores.
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En los ejemplos se han usado la nomenclatura y nu-

meracidn siguientes:

8 9 10
7 c 11
6 12
5 4,13
3 1
2
7
6
8 9 10
A
7 11
6 . 12
3<:\V/ L
2

1,2,3,13b-tetrahidro~9H=pi-
rralo/l,2=-a/-dibenzo/c, /-

-azepina

XK= 0 6 §
1,2,3,13b~-tetrahidro~-pirrolo=-

Li,2-g7-dibenzo[E,ﬁ7(1,4)-pxa-
zepina 6 -tiazepina

1,2,3,13b-tetrahidro=-9H~pirrolo
[1,2-~d/~dibenza/b,f/{1,4)~dia=

zepina
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EJEMPLO 1

2-aming=3-o0xo-1,2,3,13b~tetrahidro~9H-pirrolo/1,2-a -dibenzo

/c,f/=azepina

A 34,5 g de 2=acetilamino=2-atoxicarbonil-=3-oxg-
-1,2,3,lSh-tetraﬁidro—Qthirrolo[i,2—57~dibenza[§,£7—azepi-
na (aceite, Rf en tolueno: etanol (9:2) = 0,5) se affaden 17g
ml de agua y 10 ml de H{ZSD4 concentrado. La mezcla se trata
a reflujo a 13092C durante 18 horas, y luego se anfria y se
hace alcalina con KOH. La mezcla se somete a extraceidn con
cloruro de metileno, y los extractos se lavan con agua, se
secan y se svaporan,

Punto de fusidn 186-1882C, Rendimiento 97%

EJENPLO 2
2~dimetilamino-3—oxowl,2,3,13b~tetrahido«QHugéprololT,2-a7~

~dibenzo/c,f/-azepina

A 16,5 g de 2~amino=3~ox0=1,2,3,13b=totrahidro~
OH-pirrolo=-/1,2-a/-dibenzo /[c,f/-azepina se afiaden 20 ml de
dcido férmico a 09C, Tras afladir 19 ml de formaldehido (35%),

la mezcla se calienta a 1009C durante 20 horas, Luego se en=
frf{a la mezcla, tras iu cual se affaden 3,1 ml de HEL conten-
trado,y @l volumaen de la mezcla de reaccidn se concentra por
gvaporacidn. Se afiade agua al residuo aceitoso, tras lo cual
la mezcla se hace alcalina con 40 ml de NaOH! (25%).

La solucidn alcalina se somete a extraceifn con
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cloruroc de metilano. Los extractos se lavan con agua, se se-
can y se evaporans El residuo aceitoso obtsnido (18g) se cris—
taliza en etanol/éter. E1 punto de fusign (base libre):és
120-1242C.

Punto de Fusidén, sal de HCl: 285-2879g,

EJEMPLD 3
2-dimetilamino-l,2,3,l3b—t8tfahidr0~9Hxﬁifrololi,2-§7_dibanzo

, [Esﬁ?'azepina y sales

A L gramo de 2-dimetilamino~3-oxo-1,2,3,1l3b~tetrahi-
dro-9H~pirroloLT,2—§7-dibenzo [E,ﬁ]«azepina (puhto de fusién
120~1249€), disueltos en 50 ml de diglime, se aMaden 1,14 ml
de eterato de BF3 y 0,6 gramos de bofohidrura sédico.

La mezcla de reaccidn se calienta a aproximadamenté
1009C y se agita a esta tempgratura durante 72 horas. Luepag,
la mezéla de reacéifn se enfria y cépcentra por avapbracifin,.
Al aceite obtenlido se afiaden 40 ml de HCl/H20 (ll); tras lo
cusl la mnzcle se calienta en un bale de vapar de agua duran=
te 30 minutos. La mezcla se enfrfa y se hace alcalina por adi=-
cién de una solucién concentrada de hidréxido sédico. La ex=-
traccién de esta mezcla con cloruro de metileno, seguida por
lavadd, secado y svaporacidn de los extractos en cloruro de
metileno, produce 0,85 gramos de la sustancia sélida.

Punto de fusién 127-13009C.
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e

El tratamiento de esta base libre con una solucién

alcohflica de dcido fumdrico produce el fumarato; punto de

fusidn 219-~2218C, Por recristalizacidn de este fumarato en

etanol se obtiene el correspondiente hemifumarato; punto de

fusidn 230-232¢C.

El tratamiento des la base libre con yoduro de meti-

lo produce el correspondiente yodometilato.

EJEMPLD 4

2-amino-12-metil-3-o0x0-1,2,3,13b=tetrahidro~pirrolo. /I,2-d/~

~-dibenzo /B,f/ (1,4)-oxazepina. HC1

A 17,5 g de 2-acetilamino-2-matoxicarbonil—lé-me-
til=3-0x0-1,2,3,13b=tetrahidro~-pirrolo /I,2-d/-dibenza /b,f/

(1,4)~oxazepina se afiaden 85 ml de agua y 5 ml de H,SD, conc.

La maezcla se trata a reflujo durante 19 horas, y luego se en-

frfa y se hace alcalina con una solucién concentrada ds NaOH.

La mezcla se somete a extraccidn con etér, tras los cual los

extractos stéreos se lavan con agua, Se secan y se evaparan.

El residuo aceitoso se disuelve en acetato de etilo., La solu-

cidn se trata con un absorbente, luego se filtra y se vuelve

a svaporar. £l residuog aceitoso se trata luego con una solu=

cibén alcohélica de HCl, dando un producto cristaline (14,3 g).

Punto de fusién, sal de HCl: 222-2243C.

La sal de HC1 obtenida se identifica como sustapcialmente el
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isbmero trans.

EJEMPLD §
2~amino-lz-metilJB»oxo—l,2,3,le-tetrahidro—pirrolOAliy2~Q7-

-dibenzu [byf7 (1,4)-oxazepina

£l mismo compuesto descrito en el Ejemplo 4 se obtie
ne directamente de 3 gramos de 2=metil=lI-(2,2-di-etoxicarbo-
nil-acetilaminoetil)-dibenzo /B,f/ (1,4)~oxazepina, tratando
este compuesto a reflujo con 34 ml de agua y 2 ml de HZS(J4
concentrado durante 20 horas, sin aislamiento del compuesto
intermedio 2-acetilamino-2-etoxicarbonil-12-metil=3-oxo-1,2,3
13b-tetrahidro=pirralio=/1,2-d/~dibenzo/b, /(1,4 )~oxazepina.

El compuesto se aisla de la mezcla de reaccidm
afiadiendo solucibn concentrada de NaOH (hasta pH$ 7) y por
extraceidn con €ter.

La solucidn en éter se evapora.
Punto de fusifn 104-1089C (mezecla do compussto cis y trang).
Rendimiento 1,6 g (88%).

La mezcla se disuslve de nuevo en &ter y se daja
reposar durante 24 horas a 50C, El isbmero trans cristaliza
y ss separa por filitracién,

Punto de fusién (isdmero trans) 138-l420C,
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EJEMPLO 6
g-dimetilamino-lZ-metiL-S-oxo-l,2,S,le-tetrahidru-pirrolo

/1,2-d/-dibenzo /B,f] (1,4)-oxazepina

30,9 g de la mezcla dé compugstd cis Y trans obte-
nida en el Ejemplo 5 se disuslven en 105 ml de &cido férmico,
a los qus se afiaden 99 ml de formalipna (37%). La mezcla de
reaccifn se calienta a 100eC durante 2,5 horas,

A esta mezcla se afiaden 12,5 ml de solucidn con=
centrada de HCl, tras lo cual se evapora. El residuo se di=-
suelve en 500 ml de agua, se hace alcalino por adicidn de so-
lucidn de NaOH al 33%, y se somete a extraccidn con clorure
de metileno. Los extractos se lavan can agﬁa, se secan y se
gvaporan., Rendimiento: 38 g de residuo aceitoso. Ludgo se di-
suslve el residuo en 100 ml de alcokel/éter (l:l)., A esta so-
lucifn se afaden 25 ml de solucién aleohdlica de HCL al 30%.
El asteroisémero trans eristaliza de seta solucidn an forma
de sal de HCl (24,6 g).

Punto de fusibn 242-2442C,

Las aguas madres se cromatograffan sobre 5102 usando el sis-
tema disolvente tolueno: etanol (95:5).

El isdmerao cis se obtiens en forma de una sustancia aceitosa

(4:3 9)-
Punto de fusidn del isdémero cis en forma de oxalato: 215~2162C.
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EJEMPLO 7
2~dimetilamino-12-metil-1,2,3,1l3b~tetrahidro~-pirrolo~ /1,2-d/-

dibenzo /b,f/=(1,4)-oxazepina

De la misma manera descrita en sl Ejemplo 3 se redu-
cen los compuestos obtenidos en el Ejemplo 6.
Punto de fusidn del isbmero trans (base libre) : 134-1369C,
Punto de fusidn del isdmero trans en forma de sal de HCl :
212-2159C,

Punto de fusidn del isdmero cis (base libre) : 119-1210C.

EJEMPLO 8 '
2-amino-1,2,3,13b-tetrahidro=9H-pirrolo /1,2-a/-dibenzo/c,f/~

=azapina

A 0,4 gramos de 2=-amino-3-oxo-1l,2,3,13b-tetrahidro-
~9H=pirrolo=/I,2~a/«dibenzo/c,f/~azepina (punto de fusién 186
1889C), disusltos en 30 ml de diglime; se aMaden 0,5 ml de
eterato de BFS y 0,3 mg ds NaBHA en atmdsfera de nitrégeno,

La reaccibn se efectda on una ampolla cerrada,

La ampolla se pone an un bafo do aceite a 10D8C, La
mezcla de reaccidn se agita magnéticamente a esta temperatura
durante 4 dfas. Luego, la mezcla se enfrfa y se evapora. E1
rasiduo se diluye con una mezcla de 10 ml de HC1l concentrade
y 10 ml de agua, tras lo cual la solucidn se calienta sobre
un bafio de vapor de agua durante aproximadamente 30 minutos.

Tras enfriar se afiade a la mezcla una solucidn de NaOH concen-
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trado (pH7,7). La extraccidn de esta mezcla alcalina con clo-
ruro de metileno, sequida por lavado, secado y evaporacidn de
los extractos en cloruro de metileno, produce 0,3 gramos del
producto aceitoso del t{tulo.

Be la misma manera que se ha descrito anltes se pre-
para el siguiente compuzsto:
2-amino-l2-metil—l,2,3,le-tetrahidro-pirrolo[ﬁ,2-27-dibenzo
[ﬁ,ﬁ7(1,4)~oxazepina.

EJEMSPLO 9

2-dimetilamino~12ptil~1,2,3,13b~tetrahidro~pirrolo-/1,2-d/-

~dibenza/b,f/-(1,4)~oxazepina

1l gramo de 2-amino~l2-metil-l,2,3,13b~tetrahidro-
~pirrolo=/1,2-d/~dibenzo/b,f/(1,4)=oxazepina (sustancialmente
el isbémero trans) se disuelve en 3,7 ml de 4cido fdérmico, tras
lo cual se afiaden, con enfriamiento, 3,5 ml de formalina (37%).
Luego se aéita la mezcla sobre un bafio de vapor de agua duran=-
te 20 horas.,

Tras enfriar la mezcla se afiaden 0,5 ml de HC1l con-
centrado, tras lo cual la mezcla obtenida se evapora a sequa=-
dad bajo vacio lo mis posible. El residuo acsitoso ss diluye
con 10 ml de agua y luego se hace alcalino con una solucifin
de NaOH. La mezcla alcalina se somete a extraccidn con cloru-
ro de metileno, y los axtractos se lavan, se secan y se evapo-

ran a sequedad,
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Rendimiento: 1 gramo de aceite, del que el producto del titu-
lo cristaliza al cabo de algdn tiempo. Sunto de fusidn :
131-1348C, Este compuesto se identifica como sustancialmente
el isdmero trans.

De la misma manera se prepara:
fumarato de 2-dimetilamino-1,2,3,13b-tetrahidro-9H-pirrolo
/1,2-a/-dibenzo /c,f/-azcpina (sustancialmente isémero trans).

Punto de fusidn 215-2202C.

EJEMPLD 10

De la misma manera descrita en los ejemplos 5, 6
y 7 se preparan:
2-dimetilmino~3-0Xx0-1,2,3,13b-tetrahidro~9H-pirrolo/I,2-a/-
~-dibenzo [E,E]-azepina (isbmero cis)
2-dimetilamino-1,2,3,13b-tetrahidro-9H-pirrolo/1,2~a/~dibenzo
/csf/=azepina (isbmero cis)
2-dimetilamino-3-0x0~1,2,3,13b~tetrahidro-pirrolo/1,2-d/~-
-dibenzo[ﬁ,f7(l,4)~oxazepina (cis ¢ trans)
2-dimetilamino-1,2,3,13b-tetrahidro-pirrolo/I,2-d/-dibenzo
[byf/(1,4)=0xazepina (cis ¢ trans)
2-amino=3-oxo-6~trifluorometil-l,2,3,13b~tetrahidro=-pirrolo
/1,2-d]~dibenzo/b,f7(1,4)~oxazepina (cis + trans)
2-dimetilamino—3~oxo-6~trifluorometil—l,2,3,le-tetrahidro-
-pirrolo[i,2-g7—dibonzoéﬁ,£2(l,4)—oxazepina (isbmerq cis e

isbmero trans)



2-dimetilamino=6-triflurometil-l,2,3,13b~tetrahidro-pirrolo
[1,2-d/~dibenzo/b,F/ (1,4)-oxazepina (isémero cis e isdmero
trans)
2-dimetilamino-12-cloro-1,2,3,13b-tetrahidro-pirrolo=/1,2-d/-
dibenzo/b,f/(1,4)~oxazepina (isbmero cis e isdmero trans)
2—dimetilamino~12~cloro-S-oxo-l,2,3,léb-tetrahidro-pirrolo
/1,2-d/-dibenzo/b,f/(1,4)-oxazepina (isémero cis e isémero
trans)
2-amino-6-cloro=3-o0xo-1,2,3,13b-tetrahidro~-pirrolo/l,2=d/~
10 - -dibenzo /b,£7(1,4)=tiazepina (cis + trans)
2-dimetilamino=6-cloro~3-ox0-1,2,3,13b~tetrahidro~pirrolo
Ai,2-57—dibenzo[5,ﬁ7(l,4)«tiazepina (isbmerd cis e isbmero
trans)
2-dimetilamino=6mcloro=1,2,3, 13b=tetrahidro-pirrolo/1, 2~d/-
s ~dibenzo/b,f7(1,4)~tiazepina ( isdmero cis s sidmsro trans)

' 2wdimetilamino=12-motil=3-oxo~l,2,3,13b-tetrahidto=OH-pirrolo
[1,2=g]dibenzu/C, /~azapina (ismere cis & isbmerd trans)
2-dimetilanine=12-matil=l,2,3,13butetrahidro~9H=pirrolo
[1,2=a/=dibenzo/c,f/~azepina (isbmero cis & isémera trans)

20 - 2edimetilamine-l,2,3,13b-tetrahidro=pirrolo/I,2-d/~dibenzo
. [B,£7(1,4)=tiazepina (cis 4 trans)
2-dimetilamino=-7-cloro=1,2,3,l3b-tetrahidro-9H~pirrolo/1,2~a/~
~dibenzo/c,f/~azepina ( cis ¢ trans)
2~dimetilaminog~12-metoxi~1,2,3,13b~tetrahidro-9H~pirrolo
25 /1,2-a/~dibenzo/c,f/~azepina (cis + trans)
2-dimstilamina—e-metil-l,2,3,13b-tetrahid_ro-pirroloﬂ,2-g7-
~dibenzofby£/(L,4)~oxazepina (cis 4 trans)

6.11.75 - 19 -
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2-dimetilamino~10-metil-1,2,3,13b~tetrahidro-pirrolo/1,2-d/~
~dibenzo/b,£/(1,4)-oxazepina (cis % trans)
2-dimetilamino—gfmetil—l,2,3,13b-tetrahidro-QHrpirrolo[i,2-g7-
~dibenzo/b,f/(1,4)-diazepina (cist trans)
2-dimetilamino=-9-metil-12-trifluorometil-1,2,3,13b-tstrahidro-
~9H+pirrole/l,2-d]-dibenzo/b,f/(1,4)=diazepina ( cis % trans)

CJEMPLO 11
2-metilaminn-l,2,3,13b—tetrahidro—QH—pirrolo[i,2—97-dibenzo[5é?

azepina

A una suspensidn de 7,4 gramos de LiAlH4 en 100

“ml de tetrahidrofurano seco se afade una solucidén de 19 gramos

de 2=formilaminag=3=oxo=l,2,3,13b=tatrahidro=9H=pirrolo/1,2=a/-
~dibenzo/c,f/-azepina (punto de fusifin 1140C) en 150 ml de
THF seco, bajo atmSsfera de nitrbgeno, con agitacidn,
lLa mezcla se trata a reflujo durante una hora y
luego se enfrfa, Lusgo se afiaden culdadosaments 30 ml de agua,
y se aglita durante algunos minutos. La sustancla sdélida se
separa por filtracidn, y el filtrado se evapora a sequedad,
produciendo 15,5 gramos del producto del tituleo sn forma de
una sustancia acoitosa. RFf en metanol 0,2 sobre Siﬂz.
El tratamiento del producto asi obtenido con for-
maldehido, seguido por reduccidn con NaBH, producen 2-dimetil-
amino-1,2,3,13b~ tebrahidro~9H-pirrolo/I,2-a/~dibenza/c, f7-

-azepina como base libre; punto do fusidn 124-1289C.
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Da la manera descrita en el Ejemplo 11 se prepa-
rans
2-matilamino-12-metil-1,2,3,13b-tetrahidro~9H=~pirrolo/l1,2-a/-
-dibsnzo[ﬁ,f]-azepina, nor reduccidn de

2-formilamino=d-~oxn-12metil-1,2,3,13b=-tetrahidrao-

~gH=pirrolo/l,2-a/~dibenzo/c,f/-azepina
2-gtilamino-1,2,3,13b-tetrahidro-9H-pirrole/1,2-a/~dibenza
/c,¢/-azepina, por reduccidn de
2-acetilamino=-3-oxo0~-1,2,3,13b-tetrahidro=-9H~pirro-
lo/1,2-a/~dibenzo/c,f/-azepina
2-feniletilamino-1,2,3,13b-tetrahidro=9H-pirralo/l,2=-a/~diben-
z0/c,f/=azapina, por reduccién de )
2-fenilacetilaming-3-o0x0-1,2,3,13b~tetrahidro-9H-

-pirrolo/l,2-a/~dibenzo/c,f/~azeoina
2-gtilamino-12-metil-l,2,3,13b-tetrahidro~pirrolo/1,2-d/~
~dibanzo/b,£7(Ly4)-oxazepina, por roduccién de

2-acetilaming=3=oxo=12-metil=l,2,3,13b=-tetrahidro=~

_pirr010Zj,2~g7udibenzo[5,ﬁ7(l,4)—oxazepina.



Esquema I

0 CODCH

He + HC-N-CH NalCzHs
- ]
, ! H CDOCsz DNSO
\NHCHD
H_.C OUE
S H /Pd/c
/! (alcohol)
refluja 1) Aglicol
e -y —
tolueno 2)Na0H(dio~
Xano) oHs UOQ
H.00 \\
11 €, 5008
'.Esguama 1
0 CDCH3
1CHy II\J-E\H
= . NaOC2H5
H CDOLH3 BMso
cL
CH20/HCODOH H, S0,
III reflujo
Hy
ormizto ‘
de metilo RC €l (R =alcohilo o aral~ NaOH
g cohilo) (dioxano)
reflujo
(tolueno)
HNCHO
111 I1I
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La presente solicitud que corresponde a la pre-

gente Estatuto sobre Propisdad Industrial.

REIVINDICACIONES

ssntada en Holanda el 28 de Octubre de 1974, bajo el ndmero

74.14038, se acoge a los heneficios del Articulo 51 del vi-

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re-

cogen en las reivindicaciones siguisntes:

18,~ Procedimiento para la premracidén de compuss=~

tos tetraciclicos sustitufdos en el grupo amino de férmula

generals R
1 % RS
E:;IN

Ry™ a: Ry
S
\\

Re

- 23
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s e e e o i et

b

o de sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, don

de X representa oxfneno, azufre, el grupo > NR § el gru-

po —CRBRQ-, Q representa hidrdneno (2H) u oxioeno,_ﬂl, R,»
Ry ¥ R, representan hidrdaeno, hidrdxilo, ﬁalémeno, un -

grupo alcoﬁilq, alcohiltio o alcoxi, o un'grupo trifluoro-

metilo, R5 y Ré representan hidrdgeno, un grupo alcohilo o
un grﬁpg aralcohilo, R7 representa hidrdgeno o alcohilo -
(1-4€C), ¥y Rg ¥ Rg

terizado porque un compuesto de fdérmula general:

representan hidrdoeno o metilo, carace

- CooH nﬂ1u%520'

ALt

s

o un éster del mismo, en donde R, R2"R3’ R4 y X tienen
los significados anteriormente indicados y @ es oxioenao,
se descarboxila en condiciones dcidas, neutras o alcali-- -
has, y el compuesto as{ obtenido se acila, alcohila o aral
cohila opcionalmente en el 5toﬁo de nitrdgeno, dando como

resultado un compussto de fdérmula:

- 24 -




o una sal del mismo, en donde Rl’ RZ; RS’ R4 y X tiesnen los

10 significados anteriormente indicados, Q es ox{genc y R10 y
- Ry b .
- - -representar ademfs un grupo acilo alifftico o aralifdtico,

tiesnen el mismo significado que Rs y RG’ pera pueden -

_seguido, si se desea un compuesto en el que Q es 2H, por -
1a reduccién del compuesto obtenido, dando como resultado
15 un compuesto de férmula I en el gue Q es hidrdoena, después
de lo cual el compuesto en el que Rg y/o R, son hidrdgeno,
se alcohila o aralcohila opcionalmente y/o puede convertiy
"se en una sal farmacduticamente aceptable del mismo, con la
salvedad de que en cualquier stapa de la sintesis el compues
20. - to obtenido puede dividirse en los esterecisémeros o isdme-
ros dpticos independientes del mismo.
28,- Procedimiento para la preparacidn de compuestos -
tetraciclicos sustitufdos en el grupo amino, '

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, y

25 para los fines que se han especificado,

6.11.75




Esta Memoria consta de veintiseis hojas escritas a méd~
quina por una sola cara. .
Nadrid,‘lS-FEB-ﬁ‘g'”

P.A.

ury

Alberts de Elzob
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