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La presente invencién se relaciona con :mun pro-

cedimiento pare preperar nuevos compueatos de £émula I,

en donde Rl es hidrSgeno, haldgeno con nfimero atémico:de

9 a 35, o un grupo alquilo o alcoxi de [°,

x

l a 4 4tomos de carbono, :

Rz es hidrégeﬁo o0 alguilo de 1 a 4 &tomos de‘
carbono, .

R, es hidrégeno, cloro o alquilo de 1 a4
dcomos de carbono,
cada una de

A y B es hidrégeno, o A y B juntas forman un

enlace, y

n es un niimerc entero de 3 a 7,

y sus sales de adicibn de &cido, asi como con un proce-

dimiento para la produccidbn de los mismos.
Los compuestos de f6rmula I pueden existir en
dos formas tautoméricas, a saber las formas representadas

por la f6rmula Ia,
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'en donde Rl, R2' Ryy A, By n tlenen los significados
previamente indicados.
Con fines de simplificacidn, se usa a continuacién sola-
mente la nomenclatura que se refiere a la férmula Ia.
Cuando los compuestos de f£6rmula I contienen
los grupos alquilo o alcoxi previamente definidos, estos
grupos contienen preferentemente 1 6 2 &tomos de carbono
y significan particularmente grupos metilo o metoxi. El

substituyente Rl significa preferentemente cloro, el que

preferentemente se encuentra en la posicién 6 6 7 de la
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estructura del anillo. Los substituyentes R2 Yy R3 prefe-
rentemente significan hidr6genc. n preferentemente
significa 5.

De acuerdo con la invencidén los nuevos com-
puestos de férmula I y sus sales de adicibn de &cido

se obtienen mediante un procedimiento caracterizadc -,

-
- e

porque se reacciona un compuesto de férmula IIX,

u af 2
s
e R3 II
NH,

en donde Rl’ R2, R3, A y B tienen los significados
previamente indicados,
con un compuesto de foérmula III,

LHmN 111

(CHy)
en donde n tiene el significado previamente indicado, e
Y significa cloro o un grupo alcoxi o
alquiltio inferior,
y, si se desea, se convierten los compuestos resultantes

de férmula I en sus sales de adicidn de &cido.
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La reaccibn de los compuestos de fdrmula II con
los compuestos de fb6rmula III puede efectuarse en forma
de por si conocida, p.ej. én presencia de un disolvente
organico, preferentemente polar, inerte bajo las condi-
ciones de la reaccidn. Ejemplos de disolventes adecuados
son: hidrocarburos halogenados, éteres, hidrocarburos
arométicos o, cuando Y significa un grupo alcoxi o
alquiltio, también alcoholes inferiores. La temperasura
de la reaccidn puede ser entre aprox. 0°C Yy la temperatura
de ebullicidn de la mezcla de la reaccidn, preferente-
mente temperatura anblente.

Los compuestos de férmula I, obtenidos de
acuerdo con la invencién, pueden existir en forma de bases
libres o de sus sales de adicién de &cido. Las bases
libres pueden convertirse en forma de por si conocida
en sus sales de adicidbn de &cido y viceversa. Asf, los
compuestos de fb6rmula I de la invencidn pueden formar
sales de adicibn de &cido, p.ej. con &cidos inorgénicos
tal como el &cido clorhidrico, o con dcidos orgénicos
tal como el &cido maleico.

Los compuestos iniciales de férmula II pueden-
obtenerse, p.ej., reaccionando un compuesto ceto de

f6rmula IV,
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en donde Rl’ R2' R3, A y B tienen los significados
previamente indicados,

con hidroxilamina en forma de por si conocida para

obtener las oximas correspondientes, y reduciendo cstas

oximas a las aminas de f6rmula II de acuerdo con

métodos éonocidos, p.ej. con hidrégeno naciente, o

mediante el uso de hidruros de metal complejos.

En cuanto no se describa la produccidn de lps
materiales iniciales, éstos son conocidos o pueden piodu—
cirse de acuerdo con procedimientos de por si conocidos
o en forma andloga a procedimientcs aqui descritos o a
procedimientos conocidos.

. Los compuestos de férmula I y sus sales de
adicidn de acido fisiolbSgicamente tolerables exhiben
propiedades farmacolbgicas interesantes y, por lo tanto,
su uso estd indicado como medicamentos.

Los compuestos poseen particularmente efectos
salidiuréticos, como puede comprobarse en ensayos con
animales, p.ej. con ratas, de acuerdo con el método de
E.Fliickiger [Schweiz.med.Wschr. 93, 1232 (1963)) para

examinar el efecto renal.
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Debido a los efectos antes citados, los nuevos
compuestos pueden usarse como salidiuréticos.

Los compuestos de férmula I y sus sales de
adicién de &cido fisiolbgicamente tolerables pueden
usarse como medicamentos junto con los adyuvantes farma=-
céuticos usuales en preparaciones galénicas, p.ej.
tabletas, clpsulas o soluciones., Estas preparaciones
galénicas pueden producirse de acuerdo con mé&todos de

por siI conocidos.

En los Ejemplos no limitativos siguientes

todas las temperaturas estdn indicadas en grados Celsius.
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BEJEMPLO 1: 2-(6-cloro-9,10~dihidro-4H-benzo(4,5]lciclo~

heptall,2-bltiofen-4-ilimino)hexahidroacepina

5 cc de etanol al 98 § y 10,0 g de capro-
lactimo-C-metiléter se afiaden a 8,0 g de clorhidrato de
4-amino-6-cloro~9,lO-dihidro-4H—benéo[4,5]ciclohepta—
[1,2-b]tidfeno y se deja reposar la mezcla a tempeératura
ambiente, sacudiéndola de vez en cuando. Después de
12 horas se afiaden unas gotas de éter a la solucibn clara
resultante, con lo cual cristaliza el clorhidrato del
compuesto del titulo. P.F.: descomp. a partir de 185°
(recristalizado una vez de etanol/éter).

El material inicial puede obtenerse como sigue:
a) 80,5 g de e-cloro-e,1o-dihidro-4-hidroxi-im1n_c>é4'};—

benzo[4,5)cicloheptall,2~-bltibfeno, 105 g de péi&é de
cinc y 14 g de cloruro de amonio se agitan en e
1750 cc de solucibn de amoniaco al 25 & y 350 cc de
etanol a la temperatura de ebullicidén durante tres
horas. Despuds de enfriar hasta temperatura ambiente,
la parte no disuelta se separa mediante filtracién,
se lava con benceno, al filtrado se le afiaden 200 cc
de solucidn concentrada de sosa clustica y se extrae
con una mezcla de éter/benceno l:1, La fase orgénica
se lava con solucidn saturada de sal comlin, se seca
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se separa

mediante evaporacién. El1 4~amino~6-cloro~9,10-



dihidro~4H-benzo[4,5]ciclohepta{l,2-b]jtidfeno resul-
tante se convierte en etanol en el clorhidrato.

P.F.: descomp. a partir de 234°,

Los compuestos siguientes de £6rmula I
también pueden obtenerse en forma aniloga al Ejemplo 1
mediante reaccién de aminas de f6rmula II correspon-
dientes, producidas en forma andloga al Ejemplo 1 &),

con un lactimo-éter de f&6rmula III correspondiente:?
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Ej Producto final I Material inicial II
No. - Rp» Byp Ry, Ay B
Rl Rz R3 AjBin Const_:ante como producto final
fisica Constante fisica
1A H (a8 |8 |H{n|5 [P.F.: ClH: % P.F.: 78 - 80 °
237-258°
1B [ M |H [ |ujulé {P.F.: ClH:x P.F.:78 - 80 °. .
247 - 248 ° st
1c | v |0 {H {u{u{6 |P.F.:r ClHzx P.F.: 78 - g0 °
204 - 205 °
ID |7-CL{H |H [HIE |3 [P.F.: hfusk* P.F.: ClH: % 233 - 235 °
202 - 203 °
1E {6-Ci|4 |{B |{RH|H|4& |P.F.: ClH* P.F,: ClH: * Zi%k
259 - 260 ° desde 234°
1IF {7-Cl{H {H |K|H|5 |P.F.: ClH: % P.F.: ClH: % 233 ~ 235 °
184 - 186 °
16 {6-Cl{H {H JH|H|6 |P.F.: ClH: % P.F.: ClH: # Z&kx
248 - 250 ° desde 234°
w {7-ciln lu |ulule [B.F.: clm:= P.F.: CIH: % 233 - 235 °
| 258 ~ 260 °
11 | " (n (n en- |5 [Valor Rf:® 0,3 {Valor Rf: 42 0,2
. lace .
13 | B | | én=|5 [valor Rf:4 0,25 [Valor RE: & 0,6
lace j
Ik | H |B |Cl|H|H]|5 [Valor R£:#0,3 {Valor Rf: AA 0,25
L | u [w fcrln|ula [Valor RE:A 0,2 iValor Rf: 8 0,55
*) ClH = clorhidrato
#%) hfu = hidrogenfumarato
#%#%) 7 = descomposicifn
A) Cromatograma de capa delgada: adsorbente gel de silice neutro,

eluyente bencenc/etanol/amoniaco 84:15:1

%)  Cromatograma de capa delgada: adsorbente gel de sflice neutro,
eluyente cloruro de metileno




Dagorita suficiantemente la naturaleza del invento
asl oomo la manera de reslizerse en la préotica debe hacerss
constar que las disposiciones anteriormesnte indicadas son susgep-

tibtles de modificaciones de detalle an cuanto no alteren sa prin-

cipio fundamental,
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REIVINDICACGIONES
1.~ Procedimiento pars preparar derivados de_
hexahidroagepina, de féraula I:

‘en donde R, es hidrbgeno, halégeno con nimero atémico de

-

9 a 35, o un grupo alquilo o alcoxi de
1 a 4 &tomos de carbono,
, es hidrbgeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, ) |
5 €8 hidr6geno, cloro o alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono,
cada una de
A y B es hidrbgeno, o A y B juntas forman un
enlace, y 7
n es un niimero entero de 3 a 7, ’ 7
y sus sales de adicibén de &dcido, caracterizado porque
se reacciona un compuesto de f6rmula II,

B R
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en donde Rl' Rz, R3, A y B tienen los significados
previamente indicados,

con un compuesto de f£Srmula III,

b4

l
CHmo==ms N 111

\(cng)n
en donde n tiene el significado previamente indicado, e
¥ significa cloro o un grupo alcoxi o
alquiltio inferior,

y, si se desea, se convierten los-compuestos resultantes
de férmula I en sus sales de adicldn de &cido.

2.~ Procedimiento pars preparar derivados de hexa-
hidroacepina, tel y como queda sustancialmente descrito en

la presente Memoria,
Bota Memoria consta de {2 hojas escritas & méquina

- por una sols cart.

Madrid, 78 L 1977
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