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MINORT 4 DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere g comphestos
de la formila general

(1)

en la que N
R represente un grupo metflico o etf{lico,
y a'sus soles de adicidn de doido.

Fstos oompucstos y seles poseen una interescnte
activided antidepresiva que no va ;compaﬁada de efectos
seounderios catelépticos indesecbles. Los compuestos de
la férmula I y sue sales de edicidn de decido aceptables
en fermecie pueden utilizarse, por oonsiguiehte, como
agentes antidepresivose Los seles de adloidn de foldo
no cceptables en formacic de los compuestus de la £ormu-

la I pueden convertirse en los gompuestos de la férmu -
la I o en soles de edicidn de doido reépectivaé eceptebles
en farmaciae . '

Segin el procedmiento proporeionado por el
presente inveato, los derivodos de indolobenzeoepina an -
tes citedos (o sea los compuestos de la f£érmulc I y sus
scles de adioidn de dcido) se preparen medlente un pro -
cedimiento que se caracterize porque en un uretano de

le £érmuls general
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i (111)

en le que

R tiene el signifiozdo antes indicado y

X representa un grupo de clguilo inferior,
se sepere hidrolfticamente el grupo COOX y porque, si se
deseny; Se oonvierte un compuesto obtenido de 1z £érmula
I en una sol de ndicidn de Acidos

Lo seporacidn del grupo COOX en un uretano de

la férmule III puede efectucrse, por ejemplo, tratando
pste uretono con un hidrdxido de metel alealino, de pre~
ferencin hidrdxido potdeico, si blen pucde wbilizerso
tembién ol hidréxido sddicos EL tratomiento con un hidrd-
xido de metol cleolino se lleve & caboy, convenientcmen -
to, en un disolvente orgénico inerte miscible en cgue

tel como un alcanol inferior, por ejemplo metanol o eto -

nol. Tembién es conveniente llovor o ecbo este trobomlen—

to o temperatura elevada bajo presifn, por ejemplo en un
recipicnte ocerradoa .

Los matcrinles de portida de urotano de lo £or=
mule III pueden prepererse o portir de compuestos de la

férmule generel
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(VIII)

an lo gue
R tiene el significado antes indioccdo.

En una primera eotapa s¢ cuaternize un compuesto
de lo £érmule VIII oon un haluro de metilo, por ejomplo
yoduro de mctilo, cuando R representa un grupo met{lioo,

o un hnluro de etilo, por ejcmplo yoduro de etilo, cuaﬁdo
R representa ua grupo ohflicos Estc oueternizaeidn se lle-
vo ¢ ocbo Segin tdonicne convenoloneles.

Luego se somete lo sal cucternsris resultonte
a une resccidn de climinaoidn Hofmann de conformided oo
métodos de por &f conocldos; por ejemplo, medlente trate -
mlento en un d;solvente orgénico miscible en agues tal
como un ~loanol inforior, con oxido ae plate, seguido de

apliocnoidn de color ol hidrdxido cucternsrio resultente
en vcoioe Segin cete procodimiento Sc obtiene une mezela

de compusstos de lasfférmulas genecroles

-

CH
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en la que
R1 ¥y R2 representan, ambos un grupo metilico o ambos

representan un grupo etilico,

en la que B
B! y B2 ‘tienen el significado antes indicado.

Si se desea puede tratarse una mezcla de un com
puesto de la férmule IX y un compuesto de la férmula X
con 4eido, por ejemplo cloruro de hidrdgeno etandlico,
con 10 que Gnicamente se obtiene un compuesto de la £or-
mula IX.

Luego se hace reaccionar un compussto de la
formula IX o una mezcla'de este compuesto y un compues-
to de la férmula X, si se desea in situ, con un éster de
alquilo inferior de dcido haloférmico, de preferencia clo
roformato etilico, para obtener un material de partide
de uretano deseado de la fOrmula III. Ia reaccibn con
un éster de alquilo inferior de cido helofbérmico se 1llg
ve a cabo convenientemente usendo un exceso de dicho &g-
ter y en presencia de un disolvente orginico inerte tal
como un hidrocarburo aromét;co, po} ejemplo benceno, to-
luenos o-, m~ & p-xileno. Puede, sin embargo, usarse ten

bién cualquier otro disolvente que sea inerte bajo las

-
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condiciones de la reaccidén. Esta reaccidn se lleve & cabo
preferentemente a temperatura elevada, particularmente a la
temperatura de reflujo de la mezcla reaccionante o préxima
8 ella. .

Los materiales de partida de la férmula III son
compuesto nuevos. ‘

Bjemplos de los compuestos de la formule IIT son:

1~/2~(N-etoxicarbonil-N-metilamino )-etil/-152,6,
7-tetrahidro~-2-netilindolo/T,7-ab// | /benzacepina;

1-/2-(N-etoxicarbonil-l-etilamino)-etil/=-1,2,6,
T-tetrahidro-2-metilindolo/T,T-ab// 1 /benzacepina.

Los compuestos de la formule I pueden convertirse
en sales de adicidn de &cido mediante tretamiento con fci-
dos inorginicos, por ejemplo &cidos halohidricos tal como
dcido clorhidrico y dcido bromhidrico, dcido sulfirico,
4cido. fosfdrico y similares y con &cidos orginicos; por
ejemplo, &cido citrico, dcido tartérico, dcido mdlico, &ei
do maléico, dcido oxdlico, &cido ﬁéténsulféﬁico, dcido to~
luensulfénico y similares. Se prefieren las sales de adi-
cibn de dcido aceptables en farmacia, particularmente los
halohidratos y especialmente los clorhidratos.

Segin se he indicado antes, los compuestos del
invento poseen una excelente actividad éntidepresiva. Para
denostrarlo se administraron los compuestos que han de pro
barse a grupos de 5 ratas cada uno en tres dosis de 50mg/kg;
dos la vispera del experimento y wea el dia del experimen-
t0. Seis horas después de la Gltima aplicacidn se adminis-
tré a los animales, por inyeccidn subcuténea, 20 mg/kg de

clorhidrato de 2~hidroxi~-2-etil-3-=isobutil-=9;10-dinetoxi-
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=152y 3y4+6,T-hexehidro-11bH-benzo/a 7quinolizina. e misua
dosis se administrd a un grupo testigo de 5 ratas no trata-
des previamente. Las evaluaciones incluyen sintomas del sis
tema nervioso central y periférico, que son caracteristicas
de los antidepresivos triciolicos /véase Ann.N,Y._ﬂééd.égi.
96, 279 (1962)7.Con. el fin de determinar la actividad anti
depresiva se observd la movilidad (trepado),sensibilidad al
estiﬁulo, comportamiento restreador y supreésidn de ptosis.
Estas alteraciones se registraron segin un esquema de eva
luacibn que utiliza nlmeros.

Los compuestos dsl invento demostraron en esta
prueba uwne fuerte actividad antidepresiva que se manifestd
en el fuerte aumento de la movilidad caracteristica, la sen
sibilidad al estimulo, el comportamiento rastreador, asi
como la completa supresién de la ptosis.Asi pues, por ejem
ploy, el clorhidrato de trans-1+2,6,7-tetrahidro-2-metil-1-
~(2-metilaminoetil)indolo[T,7—@9727L7%enzacep;na tiene una
actividad del 2504 con respecto a la del clorhidrato de
anitriptilina, o sea&, del clorhidrato de 10s11-dihidro-5-
~(3-dimetilemino~propiliden)-5d-dibenzo/as d/-cicloheptenoc.

La baja toxicidad de los compuestos del invento
puede ilustrarse mediante la DL50 después de 5 aplicacio-
nes orales (valor de 10 dias) del clorhidrato de trans-1,2,
63 T-tetrahidro-2-metil~1-(2-metil-aminoetil )~indolo/T,7-ab/
/71 7benzacepina, que es de 212 mg/kg en las ratas y de
140 mg/kg en los ratones.

Los compuestos del invento son Gtiles para el
tratamiento de depresiones.

Los compuestos de la férmula I y sus sales de

-
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adicibn de decido aceptables en farmacia pueden utilizarse
en medicina en forma de preparados farmacduticos que los
contengan en asociacibén con un vehiculo farmacéutico com-
patible, o sea un material de vehiculo inerte orginico o
inorginico apropiado paras administracidn enteral (por ejem
plo oral) o parenteral.Ejemplos de estos materiales de veqi
culo son aguas gelatina, lactosa, almiddn, talco, estearato
de magnesio, gomag, aceltes vegetales y vaselina.los prepa
rados farmacéuticos pueden adoptar forme sblida (por ejem-
plo de pastillas, cdpsulas,; grageas o supositorios) o for- .
me liguida (por ej.de soluciones, emulsiones y suspensio-
nes).Los preparados Pfarmacéuticos pueden esterilizarse y/o
pueden contener coadyuvantes compaiibles tales como conser
vadores, agentes estabilizantes, agentes saborizantes, agen
tes colorantes; agentes emulgentesy sales para variar la
presién osmética o agentes amortiguadores.

Ias formes ds dosificacibn farmacéutice apropia
das contienen de alrededor de 1 a 200mg de &ﬁ compuesto--del
invento.las dosis orales convenientes se encuentran en la
game de alrededor de 0slmg/kg por dia a alrededor de 7,5
mg/kg por dla.las dosis parentert.cs convenientes se encuen
tran en la gema de alrededor de 0,01mg/kg por dia a alrede
dor de 0;75mg/kg por dia.Sin embaréo,las samas citadas p@g

den - extenderse en,més 0 en menos segin sean las exigencias

individuales.

EJENPIO 1
Se gometen en autoclave durante 8 horas a 1508C
92,2 g (0,253 mol) de 1-/2-(N~etoxicarbonil-N-metil-amino)
~et1l/~112:6,T~tetrahidro~2-metilindolo/T,7-ab//1 /benza~
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cepine con una solucidn de 50 g de hidféxido potésico en
50 cc de agua y 450 co de etanol. Luego se evapora en va-
cio la solucidn obtenidaz se trata con éter y agua y ‘se ex
tras el éter varias veces con 4cido clorhidrico 0,5 N. Se
combinan 10s extractos 4cidoss se alecalinizan con amoniaco
y se extraen con éter, Ia evaporacidn del extracto etbreo

da un residuo que se destila pars obtener 64,6g. (rendimien-

$0 del 81,7%) de trans—1,2,6,T-tetrahidro-2-metil-1-(2-ne

til-aminoetil)indolo/T,7-ab7/ 1 /venzacepina siruposa de co
lor amarillo claro, punto’de ebullicidn 1448-1520¢/107% mm
de Hgs cuyo clorhidrato funde a 198¢-2002C.

El ureteno utilizado antes, o sea el 1-/2-(N-
~etoxi~carbonil-N-netilaning )-etil/-1,2,6,7-tetranidro-2-
-metilindolo/T,7-ab// 1 7benzacepina puede prepararse como
slgue:

a) Se tratan 14,5g (0,05 mol) del,2,3,4,42,8,9,14a-0cta
hidro-3-metilpirido/%',3':2,3/indolo/T,7~ab7/ 1 /benzacepi
na en 145cc de benceno con 3y8cc (exceso) de &oduro de qg
tilo & 202C.Al cabo de 1 hore se separa por filtracibén el
metiyoduro resultante y se evaporan lag aguas madres hasta
volumen reducido,se tratan con otros 0,5c¢cc de yoéﬂi&%&ii?
hierven bajo reflujo.Se obtiene una segunda cosecha del nme
tiyoduro.Rendimiento total 21,6g(100%); p.de £.251-2520¢,
b) Se agiten 20,7g (0,0479 mol) del metiyoduro con
20Tcc de etanol y 207cc de agua a 75¢-808C y se trate con
bxido de plata, preparado & partir de 20,4g (2,5%0,0479mol)
de nitrato de plata. Al cabo.de 1 hora se separa por fil
tracidn el material s01ido y se lava con etanol/agua (1:1);

se evapora en vacio el filtrado fuertemente alcalino y se
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calienta éi residuo a 1202C/0,2 mm de Hg para obtener 10,4g
de un jarabe amarillo claro. Se cromatografia el jarabe so-
bre 200g de aldmina, utilizando benceno en calided de elu-
yente.Se oﬁtiene material parcialmente purificado de las
primeras seis fracclones de 100cc, que se combinan y evapo
ran para obtener 6;4 g de un jarabe. Se disuelve este jara-
be en éter de petrdleos se pasa a través de 5-10g de allmi-
na, se evapora y se destila de ungpequefia retorta. Se obtig
nen 4,5g de un mate;ial que fiene un p: de eb.de unos 1502¢

(temperatura de bafio de aire) a 1072

nn de Hg,que forma un
jarabe viscoso amarillo claro con una fluorescencia verde
azulada.Este jarabe es una mezcla de 1(2-dimetilaminoetil)-
-6,7-dihidro-2-metilindolo/T;7-ab// 3 7benzacepina y 1(2-di
metilaminoetil)—1,2,6,7—tetrahidro-z—metilenyindolq[Tg%~ap7
/71 7benzacepina.

c) A;ternativdmente, este mozcla de bases puede prepa-—
rarse como sigue:

Se agitan 117g (0,403 mol) del metiyoduro obteni

do de conformidad con el Arrafo a) con 900ce de etanol y

© 900cc de agua a 752C y luego se trata con dxido de plata,

preparado & partir de 62g (exceso al 20%) de nitrato de pla
ta. Durante 20 minutos se geparan todos los iones de yodu-
ro.Al cabo de 10 min, mAs se filtra la mezcla, se lave la
torta de filtracidn con etenol/agua (1:1)-y se combinan
las lavazas con &l filtrado y so evapora en vacio.Luego se
caliente el residuo durante % hore a 1202C/0,2m1 de Hgy 10
que da 116g de un jarabe (rendimiento del 94,4%;estimado
0,381 mol) que resulta una mezcla brute de las bases obte-

nidas seghn el plrrafo b) anterior.
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d) Se disuelven 116g del jarabe‘bbtenido segin el

pérrafo b) o el parrafo ¢) enterioress en 950cc de tetrahi-
drofurano absoluto y 1600cc de amoniano liguido. Se adicio-
nan durente 15 & 20 min., en pequefios trozos 17s5g (2x0,381)

de sodio. Ia adicidn de otros 0,5g de sodio da un color azul

permanente.Al cabo de 10 min., se descompone la hezcla con
60g de cloruro amdnico y se deje evaporar ol aponiabo.Luego
se sépara por filtracidn el gblido y se evapora el filtrado
en vacio.Se recombina el sblido y el residuo de evaporacidn
v se trata con agua y luego con 800cc de étef de petrdleo.
Se seca la solucibn etérea y se pesa & través de una colum
ne conteniendo 200g de allmina; luesgo se lava 8sta Gltima
con mis éter do petrdleo.Ila eveporacidn de los eluatos ge-~
guido de destilacién da 84,6g (72,5%) de 1-(2-dimetilamino
etil)-1,2,6,T-tetrahidro-2-metilindolo-/T,T-ab// 1 7benzice-
pina en forma de un jarabe amerillo claro de punto de ebu-
1licién 1482¢/10~4 & 107> mn de Ha.

e) Se tratan 84,6g (0,276 mol) de 1—(2—dimefilaminoetil)-
-1,3,6,7-tetrahidro-2~metilindolo/T,7-ab//1 /benzacepina en
423cc de benceno seco con 33cc (exceso 8l 25%) de clorofor-
mato de etilo bajo ligero enfriamiento.luego se hierve le
mezela en reflujo durante 16 horas.le cromatografia de ca-
pa delgada indica Gnicamente reaccibn parcial y,por consi-
guiente,la solucidn se extrae con deido clorhidrico 0,5 N
hasta que se separe foda la base sin reaccionar,almacenin-
dose la fage bencénica neutra.Se alcalinize el extracto dci
dosse extrae con benceno y se evapora el extracto parza obte
ner 49g de la base recuperada,1-(2-dimetilamino-etil-12,6,T-te
‘trahidro-2-metilindclo~/Ty7-ab7/ 7benzacepina. Se redisudve éeta en
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245¢c de bencém,se trata con 25,4 cc de cloroformato de eti~"
lo y se hierve durante 24 horss. Se extrae de nuevo la 80 -
lucidn con &cido clorhfdrico 0,5 N y se almacena de nuevo
la £ase bencénica neutrss Se elabora como antes el extrac-
$o0 &cido pera obtener 9 g de base recuperada gue se trata
de nuevo con cloroformato et{lico en la forma antes des -
crits y luego se extraen con Acido clorhfdrico 0,5 Ne Se
combinan los tres extractos bencénicos neutros, se lavan
con agua y se secan. La evapor_acién dé 9252 g de un jara~
be viscoso que Se estima que es el urefano, l~/2-(N-etoxi~
carbonil~N-metilamino )~etilél, 2, 6, T~tetrahidro-2-netilin-
dolo/I,7~ab//L/benzsecepina (rendimiento del 91,7 #)e

‘ EJEMPLO 2 '

11,3 g (0,0298 mol) del uretano, l—-['z-(N-etox:%.-
carbonil-N~etilanin )=etil/-1, 2, 6,T~tetrahidro~2-netil-
ihdoloﬂ,7~ap7[1_7benzacepina obtenide después de tres
tratanientos sucesivos de l-(2-dietilaminoetil)-1ly2,6,7~
~tetrehidro-2-metilindolo/I,7-ab//L 7benzacepine con olorg
formato de etilo se someten a autoclave durante 8 horas a
1408C con une solucidén de 5,9 g de hidrdxido potdsico en
5,9 oo de agua y 53 cc de etanol. Se elabora la mezcla
resultante en la forma descrita en el ejemplo 1 para ob—
tener ¢l producto basico, junbto con algo de uretano sin

hidrolizar al que se le d& un segundo tratamiento con 4l-

call. La destilacidn de los productos basicos combinados

dé 5,9 g (rendimiento Gel 64,7%) de ;l;ra.ns—l—(z--e'bil-emi-
noetil)~1, 2,6,7-tetrahidro~2-netilindolo /I, 7~ab//L 7benza~
cepina en forma de jarabe de color emarillo claro, punto
de 'ebullici.r.'m 1408C (temperatura en bafio de aire) 2 x 1077
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pn de Hgy ouyo clorhidrato funde a 1692~1718C.
El uretano utllizado anteriormente puede piepp.-
rarse como sigue:d 7 L
Se hierven bejo reflujo; durente 24 horas, 22,8
g (0,075 mol) de l,2;3p4s4a,8,99l4a~ocﬁahidro~3~eti%piri~
do/Z',3'22, 3/4ndoLo/Ireb//L Zvenzacepina con 200 cc de
benceno y 16 cc de yoduro de etilo. La molturacidn del
' etiyiodnro bruto resultante bajo Ster da 32,9 g (95,3 #)
de materigle T
De iguel modo el descrito enm el pdrrafo o)
del ejemplo 1'se lleva a cabo la eliminacién Hofmann sobre
el etiyoduro utilizando 329 cc de etanol, 329 cc de sgua ¥
ung poroidn de Oxido de plata, obtenido de 30,3 g de ni-
trato de platas Se obtienen 21,3 g (89,8 %) de un produc-
o siruposo sin destilar constitufdo, principalmente, por
1-(2o=dietilaminoetil )=y 2y 64 T=tetrahi dro=2-metilen-indo~
loﬂ,?-a_bZ[IJ—benzacepina junto con elgo de l-(2-dietil-
aminoetil )=6,7=dihidro~2-netilindolo/I,T7-ab/~/ 1 7benzace~
pine.
| Se reducen 21,3 g (0,064 mol) del producto si -
rupos . obtenido de conformided con el pérrafo precedente
wtilizendo 213 cc de tetrehldrofurano, 426 cc de amonfaco
v 3 & de soddo de igual modo al descrito en el prrafo
d) del ejemplo ls» Se obtienen 15,3 g (rendimiento del
T1,5 %) de 1-(2~dietilaminoetil )=l,2,6,7~tetrahidro—o-ne=
$11indolo/I,T-ab//-L /benzacepine siruposa que destila &
1409C 2 x 10~ mm de Hg y ouyo oxalato funde a alrededor
de 1552C.,
Se destilan 10,9 g (0,0326 mol) de 1-(2~dietila-
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minoetil )=1, 2, 6,7=totrahidro=-2-netilindolo/I,7-ab// 21 7ben~
zacepina utilizando cloroformato de etilo de modo anélogo
gl descrito en el pérrafo e) del ejemplo L1, exoepto que
se utiliza tolueno en calidad de disolvente en lugar de
benceno.
EJEﬂPLO 3
Se disuelven 7,4 g (0,0255 mol) de 6,7~dihidro-
—o-metil-1-( 2~metileminoetil }-indolo/I, 7-ab//1 /benzace -
pina en T4 cc de tetrahldrofurane ¥ 148.icc de amonisaco
1fquido y se reduce con 1,17 & (2 x 0,0255 mol) de 80dios
La adicidn de otros 0,12 g de sodio origina la formacion
de un color azul permenente. Después de la descomposicion
con 3 g de cloruro aménico, se elabore la mezola en la
forma descrita en el ejemplo l. La destilacion del Pro -
ducto béeico a alrededor de 15080 1072 mm de Hg. dé la
trané~l,2,6,7~tetrahidro-2~metil—l—(2—metilaminoetil)—
~indoLo/I,7-al7/ L 7venzaceping, cuyo clorhidrato funde a
1982-2008C4 o .
La 6,7~dihidro=2-metil~l~(2-metilaminoetil )-in~
dolo/I,7-ab// 1 7benzacepina utilizada antes puede prepa -
rarse como sigue ¢
Se agitan 61,33 g (0y25 mol) de olorhidrato de
N~gmino-iminodibencilo en 250 cc de'etéhol y se trata con
31,8 g (0,25 mol) de.1,3-dimetil-4~piperidona. Se hierve
1a mezcla bajo }eflujo durante 1 horay, se enfria a 558 C
y lusgo se trata con 167 cc (0,5 mol) de cloruro de hd drd-
geno etandlico 3-N. Se hierve la mezcla con agitacifn du -
rente media hora, se filtra y se cvapora el filtrado . Se

combine el residuo obtenido con el material de la torta de
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filtracidn y se trata con agua y Stere Se separa por fil-
traoidn clerta cantidad de ma'ﬁeria insoluble y luego se
alcalinize la fase aocuosa acfdica y se extrae oon &ters Se
lava el cxtracto, e seca y evaporas La destilacidn del
residuno 44 36;5 g de la base bruta 6,7-dihidro-2-metil-1l-
-(2-¥me~bilaminoe1.:i.l)_-indolo[I,7-a}7—@_7—b'enzac’epina de
punto de ebullicién de alrededor de 1602C/10™4 mm de Hg.

' Para la purificacidn se convierte la 6,7=~dihi -
dro=2«metil~l=( 2-metilaminoetil )~indolo/I, 7-ab// 1l Zbenzeo~
cepina en el clorhidrato mediante disolucidn en etenol y
tretemiento con oloruro de hidrdgeno etandlico. Después
de obtenerse una primera cosecha de 28,6 g del clorhidra-
t0 dejan de cristalizarse lag aguas madres y se convier—
ten de nuevo en la base mediante gacudimiento con un ex—
ceso do amonfusco y éter. Se redcstila la bese y se tra -
ta de nuevo con cloruro de hidrdzeno etanblico para obte-
ner una segunda cosecha de 2 g del clorhidratoe Se com=
binan las dos cosecheas y se recristalizan en etanol para
obtener 27,9 g (rendimicnto del 38,4 %) de clorhidrato de
6,7 =i bt drom2-meti 1-1~( 2~metilaminoetil )~indolo/I, 7/

/17~venzacepina de punto de fusidn 2102~-2128C. Se suspen~

de shora el clorhidrato puro sn agua y se sacude con un
exceso do amonfaco y éter lo que 44 la base pura 6,7-di-

hidro—2-metil=l=(2-metilaminoetil )~indolo /I, T=ab// L /ben~

zaoepina en forma de un jarabe viscoso de color amarillo

p&lido de punto de ebullioidn de alrededor de 160%C 107D

pu de Hge

EJRMPLO 4

Los materiales de partida utilizados en los

-
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ejemplos 1 y 3 enteriores, o sea el uretano, l-/Z-(N-etoxi-
carbonil~N-metilamino )~etil/-L, 2, 6, T=betrani dro-2-metilin~
dolo/I,7~ab7/L7-benzacepina y la 6,7~dihidro-g-netil-l~
(2-metilaminoetil )-indolo/1,7-ab// L 7benzacepina, respecti-
vamente, pueden prepararse & partir de l—( 2-dinetilamino-
etil)-6,7-dihidro-2~metil~indolo/T,T~ab/~/ 1 /benzacepina,
por desmetilacién ubtilizando oloroformeto de etilo y tra—
temiento con hidrdxldo potdsico, de igual modo sl desorito
en el Ultimo y primer pérrafo del ejemplo Le

La l-(2o~dimetilaminoctil )=6,7~dihidre-2=metil-in-
dolo/I,7-8bZ/ L /benzacepina utilizede antes pusde, & su
Vez,mpreps:c'a:r‘se como Blgue:

Se hierve bajo refliujo dﬁrante 1 hors une mez -
cla de 4,9 g (0,02 mol) de clorhidrato de N-—aminoimine-!-
dibencilo, 1,8 g (0,025 mol) de metil-ctil-cetona y 20 co
de otanole Se filtra la mezcla mientras todavia esta ca -
liente y luego se evapora en vacioe Se trata el residuo
con agua y Eter y se léva la fase'e'térea, se seca y se
eveporas La destilacidn del producto a unos 1508 C 1074
ma de Hg (2,9 g5 rendimiento del 58,6 %) y la recristalize-
cidn en_pe'bro']:;ao ligero d& 2,4 g de 6,7-;dihidro-l, o=dime -~
#1lindolo/I,T~gb7/L 7-benzacepina de punto de fusidn 768-
7796+ C : )

_ Se adicionan 2,34 cc (1,5 x 0,0085 mol) de dime-
tilemine etanéli‘ca.B,A- N, por debejo de la superficie y
con enfriemiento, a 13,6 co de Acido modtico glaciale So
adicionan tembién 0,95 oc (1,5 x 0,0085 mol) de una solu-
oidn de formaldehido al 40 %, seguido de 2,1 g (0,0085
mol) de 6,7-dihidro~l, 2~dimetilindolo/1,7~eb//L/~benze ~
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cepina. Se calients la Qezcla duréé%s:7 horas & 902¢, sé
evapora en vaclo y se recoge -en agua y Ster. Se separa
el &ter y se extras con &cido clorhi&rico 2-N. Se alea-
linizan los extractos Acido/acuosos combinados y ge ex-
traen oon &ter. Se evapore el &Ltdmo extracto eterao Ng
se destila a unos 13090 10~4 um de Hg, 1o que da 1,8 &
(rendimiento del 69 5%) de 1= (2-dimet11aminoet11)~6,7—

“ -dinidro-2-metilindolo~[1,7-ab]1]benzacepine CLYO OXB-

lato funde a 1542-1552(,
EJEMPIO 5
En la forma usual se producen pastillas con un
pego de 300 mg y conteniendo 56,5 mg del ingrediente X
tivo, utilizando los ingredientes siguientes:
Clorhidrato de trans-1,2, 6,7-tetrah1dro—2~
Y-y R (2~met11am1noetil)-1ndoloL1 7-

-ab]i1]benzacepina 5655 8
Lactosa 120,5 g
Talco . 7;2 g
Estearato magnésico | 0,8 &
Almiddn de maiw : 115:0 5,0 g

300,0 g
REIV INDICACIONES o

Degerito el objeto delnpresente inventé;tse de—
claran nuevas y de propia invencidn, las siguientes rei-
vindicaciones como divisioneles de la solicitucd de paten—
te espafiola ne 435,969 de fecha 24 de marzo de 1975, con
prioridad de la solicitud de patente inglesa n? 13207 del
25 de merzo de 1974, completada el 11 de marzo de 1975.

1.~ Procedimiento para la preparacidn de com
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puestos derivados de indolobenzacepinas, de la formulae

genexal,

en le que
R representa un grupo metilico o etilico,
y de sus sales de adicibn de &cido, caracterizado porgue

en un uretano de la férmula general

en la que )
R tiene el significado antes indicado y',< 

X  representa un grupo de élqui;o inferiory

se separa hidroliticamente el grupo COOX y porque; si se

. deseay se convierte un cowﬁuesto obtenido de la férmula

I en una sal de adicidn de 4cido.

-

2¢~ Procedimientos de conformided con la rei-

vindiceoidn 1, caracterizado porque en su realizacidn se

separa el grupo COOX contenido en un compuesto de la £or-
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mula IIT haciendo reacciomar dicho coﬁpuesto con un hi~-
droxido de metal alcalino. |

3.= Procedimientos de conformidad con la rei-
vindicacibn 1 § 2, ceramcterizado porque selectivamente
g6 utiliza como material de partida un cpmpuesto_ﬂ%lla
fbrnula ITI en donde R es metilo, para le preparacidn de

un compuesto de 1z férmule I, en donde R es metilo, y de

sus seleg de adicidn de Acido.

4.~ Procedimlento, dc conformided con lo rei-
vindicacibn 1, 26 3, caracterizado porgue particular-
mente se utiliza la 1—L2—(N—etoxioarbonilQN—metilamino)-
~etill=142,6,T=tetrahidrom2-metilindolo[1,7-ab]~[1]benza
ceéiﬁa como materiel de partide de le férmule III, paraA
la preparasibn de clorhidrato de~trans—1;2,6;7—tétrahiéro-
~2-00ti1-1-( 2-netilaninoetil)~indolo[1,7-ab]L 1]benzace-
pina.

5= Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicaoibn 1 & 2, caracterizado porque también selecti-
varente se utiliza como meterial de partida un ccmpues-
to de la férmwla III, en donde R es etilo, pars l1a preps
racién del compuesto de la férmula I, en donde R-es etilo,

y sus sales de adicibn de Acido.

~
-

6.5 Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 1y 2 6 5, ceracterizado porque pafticular—
mente go ubilize la 1-[2~(W-etoxicarbonil-N-etilamino)—
~et11]=1526, T~tetrahidro-2-metilindolol 1,7-ab][1]benza
cepina oomo material de partide de la férmule III, para

la prepereocidn de clorhidreto de trons-i-(2-etilaminog

. 411)=17246; 7-tetrahidro-2-metilindolo[1s7~ab]lL1]benzace~
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pina.
7.~ Procedimiento pare la preparecidn de oom
puestos derivados de indolobenzacepinas. '
' Segﬁn se describe y reivindica en lea presente
memoria descriptiva, que consta de 20 hojas foliadas ¥y
esecritas & mquina por una sola de sus caras.
Madrid, a :13 Febrero 1976

P. a.
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