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pars preparar esos compuestos y a métodos para preparar fort

~ ¢0 0 nada de actividad de antiserotonina.
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Ia invencién aqui mencionada se refiere a mievos

compuestos tetraciclicos biolbgicamente activos, a métodos

mlaciones farmacéuticas que contienen estos compuestos cow
mo componentes activos.
Ta invencién se refiere en particular a los com-

puestos de férmila general I:

o una sal de los mismos, donde

A representa un anillo de piridina o un anillo de piridina
sustituldo con halégeno,

R, representa hidrégeno,.alcohilo (l—§ ¢), aleoxi (1-6 C),
alecohiltio (1~6 C), halégeno, OH, SH 6 CF3,

R2 representa hidrégeno o un grupo alcohilo inferior o aral

gohilo, ¥y

n y m pueden ser, cada uno, 1,2 6 3, con la salvedad de que

la suma de m+n ha de ser 2, 3 6 4.
Los compuestos de férmmla generzl I poseen valio-

sas propiedades biolégicas: poseen en particular actividad

cHs y pronnnciada actividad antihistaminica, pero tienen po

Los compuestos segin la invencidn se pueden pre-
parar de una manera que es usual para tales compuestos.
ElL. presente compuesto I se puede preparar, por

ejemplo, por cierre en anillo de un compuesto con férmula
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o una sal del mismo, donde 4, Rl, R2, nyn tiepen los gig
ﬁificados antes indicados, y X representa un grupo hidroxi-
1o, un grupo hidroxilo esterificado o'eterificado, 0 halége,
no (F, Cl, Br 6 I). EL grupo hidroxilo eberificado puede
ger preferiblemente un grupo alcohiloxi inferior (1-6.C);

el grupo hidroxilo esterificado es preferiblemente un grupo

grupo sulfoniloxi, tal como un grupo tosiloxi o mesiloxi.

Esta condensacién se efectia bajo condiciones
fuertemente deshidratentes (X = OH) o deshidrohalogenantes
(X = halbgeno), preferiblemente é una temperétura elevada.
Agentes deshidratantes o, semin los cagos, deshidrohaloge-
nantes que se pueden afindir a la mezcla de reaceibn vara .
egte fin incluyen los 4cidos tales como dcido sulfdrico,
dcido clorhidrico concentrado, écido plerico, dcido triflug =
roacético, deido fosfbrico, 4cido polifosférico (APF), oxi-
cloruro de fésforo, tribxido de fésforo, pentdxido de fésfog
ro y dcidos de Lewis tales como cloruro de éluminio, cloru-
ro férrico, cloruro de cine, cloruro de estafio, cloruro de
titanio, triflunoruro de boro, pentaclorufo de antononio.y
tetracloruro de zirconio,

Los agentes deshidratantes que se prefierén DET-
ticularmente son el deido sulfirico y los derivados de f6s-
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foro, tales como APF y oxicloruro de  f£6sforo. Como agente

deshidrohalogenante se hace preferiblemente uso de e¢loruro
ﬁé alunminio. Bste méfodo‘se usa preferiblemente para pfepa~
rar compuestos en log que m y.n no tienen ambos simlidneco-
mente el valor 1.

Ios compuestos de férmula.general II son compues-
tos naevés, gue se pueden preparar de ung variedad de mene-
ras.

El diagrama de procesos de la pdgina 6 (hoja 1)
miestra una de las vias posibles pars la preparacién del
material II de partida, Todas las etapas dadas se refieren
a reacciones que son conocides por si mismas en la biblio-
grafia.

Otro método de prepéracién que, en vista del sus-
tancialmente anflogo método de preparacibén de los materia~
les de partida estd felacionado en alguna medida, de hecho,
con el método antes indicado, consiste en la reduccién del

grupo ceto de un compuesto de férmula general III:

IIz

o una gal del mismo, donde A, Rl,'RQ, myn son como se han
definido antes.

Ia reduccidén del grupo ceto al correspondiente
grupo metileno se consigue de manera usual para tales cone

vefsiones, por ejemplo por una reduccidn de Wolff-Kishner,

usar otros métodos tales como:
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- reducir el grupo ceto a un grupo hidroxilo, p.ej. con un

hidruro metdlico complejo, seguido por eliminacién del

grupo hidroxilo de manera -conocida, p.ej. convirtiendo el

grupo hidroxilo en un éter adecuado tal como éter tetrazo

1flico, 0 en un éster adecuado Hal como un éster derivado

de un dcido sulfénico o fosférico, o en halbgeno, y escin

diendo estos grupos por hidrogenolisis,

- convertir el grupo ceto en un di-aleohiltiocetal o alco-

hilentiocetal, seguido por hidrogenolisis.

Los compuestos III son también compuestos mievos,

¥ se preparan de una manera usval para tales compuesios. Ha

ciendo un cambio simple en el esquema de reaccidén, tal como

se muestra para los materiales de partida II, también se

pueden preperar los compuestos III (véase diagrama de flujo

a continuacidn,
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Un método completamente diferente, pero fédcilmen-
te utilizable, para preparar los presentes compuestos consig

te en el cierre en anillo de un compuesto de férmula general

' . Ry .
Iv

o\
.HI\}HZ)n '
a “‘RZ |

IV

o unza sal del zﬁismo, donde A, Rl’ R2 ¥ n poseen iOS signifi-
cados antes definidos.

El cierre en anillo para obtener el anillo hetero
ciclico (anillo D) puede . teéér lugar de la manera descrita
en la bibliografia, dejando que el compuesto IV reaccione

con un agente de férmula general V:
Iy - (CHply =2, . v

donde m tienc el significado antes definido, ¥y 2, y 2, re-
presentan grupos similares o diferentes, elegidos de entre
halégeno, hidroxilo o un grupo hidroxilo eterificado o estest =
rificado, tal como un grupo alcohiloxi inferior, un grupo
aciloxi alifdtico inferior o un grupo sulfoniloxi.

Son ejemplos de reactivo V que se pueden usar en
el método agui mencionado el cloruro de metileno, bromuro
de metileno, bromuro de etileno, yoduro de etileno, cloruro

de etileno, l-cloro-2-bromo-etano, cloruro de propileno, br:

I R

miro de propileno, metilendiol (= solucién de formaldehido

en agua), 1~-tosiloxi~3=-bromo~propano, 1, 3~dimesiloxi-propa~
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| mejantes consiste en un cierre en anillo de un compuesto de
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no, etc,

Un método similar paras preparar los compuestos se-

£6rmulas

vr

'ﬁpﬂz)n

o una sal del mismo, donde Zl’ Rl’ R2, A, my n tienen los
significadoé antes definidos. .
' En general, este cierre en anillo se efectia a una
temperatura elevada, preferiblemente en presencia de un
agente favorecedor del cierre en anillo., En el caso'de que
Zl sea hidroxilo, el cierre en anillo se puede favorecer
afisdiendo un agente deshidratante, aﬁui definido antes. Si
Zl es halégeno, el cierre en anillo se efecthia prefefible-
mente afiadiendo una base tal como piridina o Prietilamina.
Los compuestos de partida de férmule VI se pueden
aiglar de la reaccidn descrita en el método anterior usando
un compuesto de.férmula IV y un reactivo V como productos
de partida. Sin embargo, usvalmente se pueden preparar mds
convenientemente de una manera indicada en el diaérama de
procesos de la pdgina 11 .
- Otro método para preparar los compuestos seain
la. invencién consiste en reducir uno o mds grupos oxo o tio

en un compuesto de férmula generals
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.40 de dialeohilo (m = 2), un haluro de halo~tio~acetilo

~se pueden obfener compusstos de férmula VII haciendo reace
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VII

o uns sal del mismo, donde 4, Rl’ R2 tienen los significados
antes definidos, y B representa -de'acuerdo con la defini-
cién de m y n de la férmila I - un anillo heterociclico de
cinco, seig o giete miembros en él que al menos uno de los
dtomos de carbono adyacentes 2 uno de log nitrégenos estd
sustituido con un grupo oxo o tio, ‘ ‘

Ia reduccién de los e'ompuestos antes descritos se
consigue de manera usual para la reduccidn de -un grupo amido

0 tiocamido, con ayuda de un hidruro metdlico tal como hidru-
ro de litio y aluminio, diborano, o mediante hidrbgenacidn

catalitica, preferiblemente con nfquel Raney. EL diborano ed
el agente reductor préferido. |

Tog compuestos VII se pueden preparar de una mane-
ra andloga & la descrita en la bibliografia, por condensa-
cién de una diamina de férmula general IV, o un compuesto

semejante segin la férmula IV A, mencionade en el diagrama

furo de carbono (m = 1), fosgeno (m = 1), tiofosgeno (m = 1)

ures (m = 1), un haloformiato de alcohilo (m = 1), un oxala
(m = 2), un halo-acetato de aleohilo (m = 2), 4dcido acrfli-
co/POCl3 (m = 3), un haluro de halopropionilo (m = 3), etec.

Partiendo de un compues”co. de férmmla IV A también

cionar IV A con un reactivo de férmula V, especiclmente
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formaldehido (= metilendiol).

Los materiales de partide de las férmulas genera-

les IV, IV A y VI, necesarios en los ulbimos métodos de reac| .

cidén mencionados, se preparah de una manera conocida para
compuestos andlogos. Un método para obbener esos compuestos
se esquematiza en el diagrems de pfocesos de la pégina 11 .

Log compuestos I poseen un Atomo de carbono agimé-
trico, como resultado de 1o cual se pueden preparar bambién
antipodas 6pticos separédos, ademds de una mezele I racémica
Estos antipodas épticos, que, éxactamente igual que la mez~
cla I racémica, estdn inclufdos en la invencién, se pueden
preparar pof resolucién de un producto I racémico final. Sin
enbargo, también'se pueden preparar directamente partiendo
de precursores 6épticamente activos con férrmula II, III, IV,
VI o VII, en vez del correspondiente material de partida ra
cémico, Bsta dltima sintesis indicada sigmifica de hecho que
la resolucibén de los racematos ha tenido lugar en una ebapa
mis temprana de la sintesis total. ’

Por sales de los compuestos segin la invencién se
entiende: las sales de adicién de 4cido farmacéuticamente
aceptables y logs compuestos I de amonio cuaternario.

‘ las sales de adicidn de Adcido se obtienen por reacs
cién de la base I Iibpé con un dcido inorgdnico u orgdnico
adecuado, tzl como 4cido elorhidrico; dcido sulfirico, deido
fosférico, dcido acético, Acido maleico, 4decido fumdrico,

4cido citrico, 4cido aseérbico, etc.
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Diagrama de Procesos By compuestos IV, IV A y VI

P
L
/CHZ“@/ (1) oxicloruro de t-butilo

(2) base fuerte, p.ej. I\Ta.OGH3 o t-bu

o t6xido
. potésico
cn.2 % |

Y R,
= ‘ . V l R
Ny R 3
(separados por cromatografia
‘ en columna% '
niquel
Raney H2
/N l x‘
NN,

/1.}1a1§(cna)nﬂa3} 1. HalC(CH,), N
o . 0

& 2. APF/A 2. APT/A ~ A .
10 .
_ . N | =
(C“ﬂn ) - (SHa) pay
W ) f
H - N
1. 1R, . 1, hl}ré isis
2. Liadk 2. RO
| AL ..(cn ) -NHR 3e es‘l.eg fi-
2. L1A1H caciéh
R; ’ - l
N
_ /N I l >" 7 ~ l o
N N
(CHy In (CH:)n : LA
uy ¢ ' l
\R . o '2‘-((%),;" \u . ( C20




10

15

20

25

30

Hoja ntim, 12 » .1304-6

Los compuestOS de amonio cuaternario'farmacéutica~
mente aceptables, en particular las sales de alcphilamonio
(1-4 C), se prevaran por reaccibén de la base libre I con,
P.. ej., un haluro de alcohilo tal como yoduro de metilo,

Naturalmente, se puede introducir o cambiar el sug
tituyente By del anillo de benceno del compuesto I o intro-
ducir un sustituyente halégeno en el anillo de piridina tras
las reacciones antes indicadas, aunque se pfefiere la presen
cia previa de estos sutituyentes en los materiales de parti~
da anteé nombrados. Por ejemplo, se pueden preparar compues-
tos I en los que Rl es alcoxi, por uno de los métodos indicg
dos, y convertir luego el grupo-alcoxi (Rl) en un grupo hi-
droxilo usando métodos conocidos. Una halogenacidén de un cop
puesto I con, por ejemplo, bromo o cloro, proporcionza prin-
cipalmente un compuesto I en el que el anillo de piridina
he sido sustituldo por un 4dtomo de halégeno.

Sin embargo, es mis usual cambier el sustituyente
del dtomo de nitrégeno (R2) de un compuesto I tras les reac-
ciones antes indicedas. Por ejemplo, se puede (ar)alcohilar
la amina no sustituida (R2 = H) de la manera usual, dando
como resultado un compuesto con R, = (ar)alcohilo. Esta (ar)
alcohilacién se puede conseguir directamente con, por ¢jem-
plo, un-halufo de alcphilo, 0 indirectamente por acilacién

con, por ejemplo, un haluro o anhidrido de dcido, seguida

por rgducciﬁn del grupo carbonilo del derivado de N-acilo
asi obtenido. Los métodos preferidos para la introduccién
de un sustituyente N-metilo (R2 = CH3) son el método seqin
BEschweilwe-Clarke, o la reaccidén de un coﬁpuesto I (R2 = H)

con formaldehido y cianoborohidruro sédico, por ejemplo en

aceltonitrilo.
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Un compuesto I en el que Rl-és alcohilo 0 aralcohi-
1lo se puede convertir ademis en un compuesto I en el que R2
es H, por una de 1asvmaneras usuales descritas en la biblio-
grafia, por ejemplo-por regecién con un cloroformiato de al;
cohilo tal como cloroformiato de etilo, o con bromuro de cia
négeno, seguida por hidrdélisis del producto obltenido de esta
manera. '

Dentro del contexto de la presenxé invencidn, se

entiende gue un grupo alcohilo segin se define bajo Rl ¥y Rz.
es un grupo alcohilo de cadena ramificada o recta, con 1 « 6

dtormos de carbono, tal como metilo, etilo; propilo, isoﬁro—

pilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo

Xos .grupos alcohilo de los grupos alcoxi y alcohilf
~tio, segin se definen bajo R1 y Rz, fienen el mismo signifi
cado. o

En la definicién de R, se quiere decir preferible~ A
mente por grupo aralcohilo un grupo fenilalcohilo eﬁ el'que
el grupo alcohilo contiene 1 - 4 4dtomos de carbono, tal co-
mo bencilo, feniletilo; fenilpropilo, fenilisopropilo, fenil
butilo y fenilisobutilo. ’

Para la utilizacién de los compuestos I como com~
puestos biolégicamente aétivés se concede preferencia a los

compuestos I en los qﬁe n=lyn=20 3.

. Bjemplo I
Preparacién de 2-metil-1,2,3,4,10,14b-hexahidro~benzo/E/pi-

razino /I, 2-a7pirido/3,2-f/azepina y sales

1. 1-(3-cianopiridile~2)-2-fenil-4~metilpiperazina
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Se afiaden 17,43 g (0,3 moles) de fluoruro potdsico

geco & una solucibén de 13,85 g (0,1 moles) de 2-cloro=-nicoti

en 250 ml de DMF seca, y la suspensién se calienta a 1409C
bajo atmésfera de nitrdgenévdurante 20 horas. Tras enfriar,
la mezcla de reaccién se vierte en 1.250 ml de agua.

Io fase acuosa se sométe cuatro veces a exbraccién
con 300 ml de acetato de etilo, tras 1o cual los extractos
orgdnicos reunidos se lavan con 100 ml de agua. Tras secar,
se evaporan ios extractos en acetato de tilo. EL aceite crudo
se puede usar como tal para la etapa siguiente. Sin embargo,
también se.puede purificar el nitrilo obtenido, por cromato-
grafia en columna sobre Sioznicon hexano-acetona (95:5). De
esta forma se obitienen 21,9 g (79%) de 1~(3-cianopiridil-2)-
w~h-metil~2~fenilpiperazina pura; la sustangia crigtaliza en
éter de petrbéleo 40/60; punto de fusién 66,5-67,50C,

Re en toluenosetanol (6:4) = 0,74 (Sioz) |
Ry en toluenosacetona (6:4) = 0,27 (Sioz).
2. 1-(3-carboxipiridil-2)-2~fenil-4~metilpiperazina

Se disuelven 19,5 g (0,07 moles) de 1-{3-cianopiri
Gilw-2)=4-metil~fenilpiperazina en 390 ml de una solucidén sed
turada (25 g de KOH por 100 ml de etanol). Ia solucién se cg -

lienta con agitacién a 1002C durante 24 horas.

Tras enfriar se afiade agué (390 ml). EL alcohol s
evapora bajo vacfo, ¥y la solucién turbia que queda se someti
dos veces a extraccién con 100 ml de cloruro de mebileno. Id
faée acuosa residual se enfria y se ajusta el pH a 7 con
HQl dilufdo (2N), tras-lo cual se somete a exiraccién con
cloroformo. Tras secar el extracto combinado en cloroformo,

se reduce a pequefio volumen y se obtienen 16,2 g de 1l=(3~
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~carboxipiridil-2)=4-metil-2-fenilpiperazina, en forma de un
aceite incoloro. Ia cristalizacién en etanol da una sustancid.
eristalina con un punto de fusién de 161-16220,
Ry en n-butanol:piridina:decido acéticosagua (4:0,75:0,25:1)
= 0,31 sobre 8i0,. ' |
3+ l=(3~hidroximetilpiridil-2)=-2-fenil-4-metilpiperazina

Se disuelven 20,4 g (0,07 moles) de 1-(3-carboxipi,
rldll—z) ~2-fenil—-4-metilpiperazina en 300 ml de THF secoy ¥y
se afladen gradualmente con agitacién, durante un periodo de
1 hora, a una suspensibn hirviendo de 20,4 g de LiAlH4 en
600 ml de THF seco, bajo atmbsfera de nitrbégeno. La mequa
se hierve a reflujo durante otras 4 horas, tras 1o cual se
enfria en un bafio de hielo y se descompone aliadiendo cuidado
samente 81,6 ml de agua con agitacibén, la agitacidén se conti
mia durante algin {iempo a temperatura ambiente, tras lo cual
se separan por filtracidn las sales inorgdnicas. Se seca el
filtrado y se elimina el disolvente por evaporacidén, dando
un rendimiento de 18,39 g (93%) de l-(3-hidroximetilpiridile
=2=)=2~fenil-4-metilpiperazina. Le recristalizacién en éter
da un producto cristalinoe (agujas blancas) de punto de fusibn
124-1269C, '
'Rf en butanol:piridinasdcido acéticosagua (4:0,75:0,25:1) =
0,48 sobre 810,.
4, 2-metil~1 2,3,4,10,14b-hexah1dro-benzoz:7b1razlno ATy =:Y4
pirido/3, 2-f7/-azepina

Se afinden gota a gota 6,5 ml de éoido sulfirico coj

—

centrado, a temperatura ambiente, con agitacidén constante, a
3,25 g del alecohol obtenido en 3, Durante la adicién se cle~
va la temperatuﬂa a aproximadamente 35¢C. La totalidad se

agita sub31gu1entemente durente otras 2 horas, hasta que se
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obtiene una mezcla de remccién homogénen transparente, Se de
Jja reposar esta durante unas pocas horas, tras lo cual se
afiaden 60 g de hielo y la mezcla se hace alcalina con amonig
co concentrado (22 ml). Imego se somete la mezcla de reaccitn
a extraccién con cloroformo., Los extractos en cloroformo se
reunen se secan y se concentran. EL producto de reaccién cru+
do cristaliza cuesndo se afiade éter, y el s6lido obtenido se
recrigtaliza en éter de petrbéleo 40-60. Rendimiento: 2,43 g;
punto de fusi6n: 114-1162C. ) |
Rf en metanol: deido acético (9:1) = 0,48 sobre Si0,.

El tratamiento de la base libre asi obtenida, con

-1, 2, 3,4, 10, 14b~hexahidrobenzo/c/pirazine/T, 2~a7/pirido/3, 2~
~f7azepinz.
El tratamiento de la base libre con yoduro de meti

1o proporciona el correspondiente yodometilato.

EJEIMPLO II
Los siguientes compuestos se preparan de unz mane-

ra correspondiente a la descrita en el ejemplo I:

=g

a, Maleato de 1,2,3,4,10,14b-hex$hidrobenzoZ§7birazinoZT,Zﬁﬁ
pirido/3, 2-f/azepina; punto de fusién 187-1902C, Ry en buta-
nol: dcido acético: agua(4:l:l) = 0,47 (8102).

be Diclorhidrato de 12-cloro-2-netil~1,2, 354,10, 14b=hexahidrp

benzo [§7pirazinoZT,2~g7birido[3,2—§7ézepina; punto de fusié
281-1842¢, |

Rp en tolueno: etanol (8:2) = 9,33 (5102).
Punto de fusién del maleato: 207-2092C

c. Diclorhidrato de 13~cloro-2-metil-1,2, 3,4, 10, 14b-hexchidrp
benzo[E?birazinoZT,2-g7biridoZ§,2~§7@zepina; punté de fusién
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Preparacién de 2-metil-1,2,3,4,5, 15b~hexahidro~11H~benzo

" mezcla de reaccidén se‘evapora bajo vacio y el residuo se

Hojn nﬁm.?? 1 5046

222-2240C,
R, en folueno:efanol (8:2) = 0,44 (8102).
Punto de fusién de hemismccinato: 158-1602C.
d. 2~metoyoduro de 12-cloro-2-meﬁil#1,2,3,4,10,14b—hexahidrg
benzo/E/pirazino/T, 2-a7pirido/3, 2-f/azepina; punto de fu-
sibén 279-1812¢C.
e 12~metoxi-2~-metil=1,2, 3,4, 10, 14b~hexahidrobenze/c/pirazi-
no/T, 2-a/pirido/3, 2~f/azepina.
Ry en toluenotetanol (8:2) = 0,4 (Si0,).
f. 2,11-dimetil—1,2,3,4,10,14b~hexahidrobenzo[§7pirazino[T,2
-a/pirido/3, 2-f7azepina ‘
Re en toluenosetanol (8:2) = 0,38 sobre 510,.
g. Clorhidrato de 2,13-dimetil~1,2, 3,4, 10, 14b-hexahidroben~
z0/c/pirvazino/T, 2-a/pirido/3, 2-f7/azepina; punto de fusién
260-2652C (desc.) _ o
Ry en $oluenos etanol (8:2) = 0,41 (3102).
Be 13-hidroxi-2-mebil-1,2, 3,4, 10, 14b-hexahidrobenso/piran
zinoZT,2-§7birido[3,2—§7ézepin§ (aceite). ‘ |

1

EJEEPLO IIT

(87 /T, 47 diazepina /T, 2-a7pirido/3, 2-£7azeping

Te Nl-metil-Nl~(écido 3~propibnico)=-2-feniletilendiamina

Se disuelven 28,8 g de N-emetil-2-feniletilendia—
mina en 350 ml de tolueno. Se afiaden a .esa solucién 13,3 ml
de 4cido acrilico, y la mezcla se calienta éon agitacibn en

un bafio de aceite a 602C durante 3 horas. Tras enfriar, la

cristaliza en etanol. Rendimiento 33 g; punto de fusién




10

15

20

25

30

Hoja ntim, 18 : 13046

178-1792C. | |

Ry en metanol: acetona (9:1) = 0,75 sobre SiOa.

2. 2,3,4,5,6,7—hexahidro-lHAl-metil-3-fenil-5-oxo-(1,4)~dia—
zepina ‘ .

33 g de 1la diamiﬁa obtenida en 1 se suspenden en
900 ml de.tolueno, y se ailaden 70 ml de SOClz, con agitacién
a la suspensién, que luego se calienta en un baiio defacei%e
a 752C¢ durante 3 horas.

Tras enfriar, el precipitado.se separa por Tiltra-
cién y se lava coﬁ tolueno. Iuego se recristaliza este preci
pitado en etanol, tras lo cual se disuelve en la caniidad mi
ninz neceséria de agua. Ia solucidén acuosa se hace alecalina
con WaOH al 33%, tras lo cual se somete a extrapcién con é%e
Ia cape etérea se evapora a sequedad bajo veclo, Rendimientio
25 g; punto de fusién 123-1259C.

Re en metanol:acetona (9:1) = 0,5
3. 2,3,4,5,6,7~hexahidro-lH—1—meﬁil—3~fenil~(1,4)—diazepina

Se suspenden 16 g de hidruro de litio aluminio en
500 ml de éter seco. A esta suspensibn se aflade gota a gota
una solucién de 16 g del producto de 2, en 200 ml de tetrahi
drofurano (THF) seco., Iuesgo se trata 1a~ﬁezcla resultante a
refiunjo durante 4 horas, tras lo cual se enfria en hielo ¥y
se afiaden lentamente 64 ml de agua. El precipitado inorgdni-
co blanco se separa por Tiliracién y se lava con THF., EL fil
trado incoloro se>evapora.bajo vacio. Rendimiento 14,2 g de
un aceite incoloro. .

R, en metanol:acetona (9:1) = 0,1 sobre 8102.
4. 1=(3-cianopiridil-2)-2~fenil-A-metil~2, 3,4,5, 6, T~hexahi~
'dro—lH—(1,4)~diazepina : |

T g del derivado de diazepina preparads en 3 se
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mezclan con 7 g de 2~f1ﬁoro-nicotinonitrilo, y se aidaden a
esa nezcla 4 g de carbénato gbédico (anhidro). Ia totalidad
se calienta luego en un bafio de acéite a 140eC durante 4 ho-
ras. Tras enfriar, la mezcla se somete a extraccién con he-
xano caliente, y los extractds se evapora; a sequedad. Ren-
dimiento 8,2 g; punto de fusién 83-862C, . ,
5¢ l=(3-carboxipiridil-2)-2-fenil-4-metil-2, 3,4, 5,6, T-hexahi
dro-1i-1, 4=diazepina '
6 g del nitrilo obtenido en 4 se suspenden en 100

ml de ebtanol (96%). Inego se ailaden 40'g de KOH a esa suspen
sién, y la mezcla de reaccidn se trata luego a reflujo duran
te 33 horas. Tras enfriar, la megcla de reaccién se diluye
con 300 ml de etanol y luego se ajusta el pll a 6 por adicién
de una golucidén de HCL al 30% en etanol. El precipitado orgd
nico se separa por filtracidén y el filtrado se evapora bajo
vacio. Fl residuo se récoge en cloruro de metileno, tras lo
cusl el cloruro de metileno se separa por destilacién bajo
vacio. | . ' .
Rendimiento 3,6 g; punto de fusién 178-180¢2¢C,
Rp en metanol: acebona (9:1) = 0,4
6. 1-(3—hidroximetilpiridil~2)—4~meti1—2—fenil—2,3,4;5,6:7—
hexahidro-lH—1,4-diazepina

' Se sugpenden 300 mg de hidruro de litioAaluminio
en 40 ml de éter seco, Iuego se afiade a esa suspensién una
solucién de 100 ml del dcido carboxilico de 5 en 40 ml de
éter secoy y la totalidad se trata a reflujo durante 2 horas
tras 1o cual se enfrfa en hielo ¥y se afladen gota a gota 1,2
ml de agua. El precipitado inorgdnico se separa por filtro-

cién y se lavae con &ter, EL filtradd se evapora a sequedad

bajo vacio,

y
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| (aceite).

Rendimiento 20 mg; punto de fusién 205-2089C.

manera andloga a la descrita en el ejemplo I, se afiaden en

Hoja nam, 20 7 V 1__3..0_4.6_

Rendimiento 40 mg.de un aceite; Rp en metanol:acetona (9:1)
= 0,35 sobre 5i0,. o
7. onopicrato de 2-metil-l,?2, 34,5, 15b-hexahidro-11li-benzo
Z'c;7Zfl,4_7ﬁiazepinaéI,2—g7pirido[3,2—§7ézepiﬁa

Se afiaden 0;5 ml de #cido sulfdiico concentrado a .
40 mg del alcohoi obtenido en 6, y la mezcla resultante se
calienta en un bafio de vapor de agua durante 10 minutos. Tue
go se afiaden 10 ml de agua helada (0eg), y la totalidad se
somete a extraccién con éter. Ia capa acuosa dcida se hace’
alcalina con NMaOH 2N, y se somete a extracelén con éter, EL
extracto etéreo se_lava con agua y se elimina el disolyente

bajo vacio,'aando el compuesto del titulo como base libre

Rp en butanol:deido acéticosagua (4:1:1) = 0,43 sobre $10,.
Bl residuo aceitoso se toma en 0,5 ml de etanoi,

¥ luego se afiade una solucibn de dcido pilcrico en etanol a

esa solucién. El precipitado se separa por filtracién y se

lava con éter.

BJEMPLO TV
Prevaracién de 2-metil-l,2,3,4,10, 14b=~hexahidro~benzo/c_/ni-

razino/ 1, 2-a/pirido /3,4~f7azeving ‘
"~ 1,8 g de 1-(3-hidroximetilpiridil~4)-2-fenil~d-me

tilpiperazina, punto de fusibén 127-129¢C, preparada de una

porciones a 3,6 ml de dcido sulfdrico concentrado enfricdo,
bajo nitrégeno,; durante un periodo de aproximadamente 10 mi
mtos. Ia mezcla se agita subsiguientemente durante aproxi-

madanente T horas a temperatura ambicente, hasta'quebse ha ob
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{cual se hace alcalina con amoniaco concentrado (aproximada-

“lagua de eristalizacibén. Punto de fusibn 87-892C,

" zepino/I, 2-a7pirido/3, 4~F7azepina,

‘ragino/I, 2-a7pirido/3, 4~f7azenina .

Hoja nam. 21 ' : ’ 13046

tenido unz mezcla de reaccidén homogénea transparente.

Iuego se afiaden a la mezecla 25 g de hielo, tras lo

mente 12 ml). Ia mezcla alcalina se somete luego a extrac~
cién con acetafo de etilo, & el extracto en acetato de eti-
lo asi obtenido se seca y evapora a sequedéd.
Rendimiento 1,68 g de un éceite incoloro.,
Rf en metanol:dcido.acético (9:1) = 0,42 sobre 3102. '

EL compuesto se trata con dcido picrico en etanol,
mediante 1o cual se obtiene un dipicrato crisfalino. Punto
de fusi6n 247-2482C. El tratamiento con deido benzoico en ety

nol gl 95% da la sa2l de 4cido benzoico con 3 moléculas de

.EJEIPLO V
" Los siguientes compuestos se preparan de un2 mance
ra correspdndiente e la descrita en el ejemplo IV:
2-netil-1,2, 3,4, 5, 15b-hexahidro-11H-benzo/G_7/I, 47diazepino
/Ty 2-a/pirido/3, 4-£/azepina, 7
2,13-dimetil-1, 2, 3,4, 5, 15b-hexahidro-11H-benzo/c_//I,4/dia

2—§ropil-l,2,3:4,10,l4b—hexahidro-benzo[EJ?pirazino[I,2~§7ﬁ;
rido/3, 4~f/azepina.

BJEMPL.O VI
Prevaracién deégrmetilél,213.4,10,14b—hexahidro—benzo[ﬁﬂ7§1:

1. 2~meti1—10-oxo~l,2,3,4,10,14b—hexahidro-benzbZE_7birazi~

no/1, 2=g7pirido/3, 4-% azepina. .
3,7 g (0,01 moles) de diclorhidrato de 1-{3-carboxi




10

15

20

25

30

Hoja nam. 22 JM

piridil-4)-4-metil-2-Fenil-piperazina (punto de Fusién 175-
1782C) se convierten en la base libre por agitacién con 0,57
g de KOH en 100 ml de etanol. Tras agitar a temperatﬁra am=
biente durante 1 hora, la mezcla de reaccién ée evapora a
sequedad y se aﬁaden 30 ml de 80012 al g6lido residual. Ia
mezela se trata a reflujo durante 4 horas, tres lo cual se
evaporé.,Se afinden 2l residuo 50 ml de 1,2-dicloroectano, ¥
la mezcla se agita durante un rato, tras lovcual se gepara
vor filtracibén el componente insoluble. El filirado se afia-
de subsiguientemente, con agiftacién y bajo nitrbégeno, a una
suspensién de 7,5 g de cloruro de aluminio anhidro en 45 ml
de disulfuro de carbono. Ia mezcla de reaccién se hierve a
reflujo durante 20 horas, tras lo cual se vierte en 100 ml
de agua ¥y se somete a extraccidn con cloruro de metileno. Se
seca la fase orédnica ¥y el disolvente se elimina polr evapo-
racién, dando 950 mgz (34¢%) de 2~metil~l0~0x0~1,2,3,4,10,14b
~hexahidro-benzo/C_7pirazino/I, 2-a/pirido/3, 4~{7arepina cru-
da, en forma de un producto aceitoso.
R en toluenotetancl (8:2) = 0,8 sobre 510,.
2, 2-metil-l,2, 3,4,10,14b-hexahidro-benzo/¢_spirazino/I, 2~
~a/pirido/3, 4-£/azepina,

800 mg (0,00285 moles) de 2-metil-l0-o0x0-1,2,3,4,
10, 14b-hexahidro-benzo/C_/pirazino/I, 2-a/pirido/3, 4-£7aze~
ping se aliaden a ung éuspensién bien agitada consistente en
4 ml de di-etilenglicol, 1 ml de SODH, 0,4 g de KOH y 1 ml
-de hidrato de hidrazina al 80%. Ia reaccibn es exotérmica;
la temperatura de la mezcla de reaccidn se ajusta a 1200C ¥y
se mantiene allf durante 30 mimutos. Durante este periodo
se separa por destilacidén hidrazina/asgua (0;8 ml), ¥ luego

la temperature de reaccidn se eleva a 160¢C durante 2 horas,
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~1. Preparacién de sulfurc de bencil-=(3-aminopiridil-2)-

l'lojl;' niim, I 23 _13.94('_é

Subsiguientemente, la mezela de reaccién se enfria, se vier-
te en agua y se somete a extiraccién con éter. Tras secar ¥y
eliminar el disolvente por evaporacién, se obbticnen 685 mg
(905%) de 2-metil-l,2, 3,4,10,14b-hexahidro-benzo/5_/pirazi=
no/I, 2-a/pirido/3,4-f7/azepina en forma de un aceite amari-
1lo claro.

El tratamiento de este aceite con 4cido benzoico
en etanol (95%) da el benzoato cristalino, punto de fusién
86-892C, la sustancia aun contiene 3 moléculas de agua de

cristaligzzacibn.

. EJEMPLO VII

Los éiguienxes éompuestos ge preparan de una ma-
nera correspondiente a la descrita en el ejemplo VI:
2,12—dimetil—l,2;3:4,10,14b~hexahidro~benzo[ﬁ_7birazino[1,2~
-g7§irido[§,4—£7ézepiﬁa,
2-meti1~1,2,3,4,5,15thexahidro-1;H—Benzoza_7ZI,i7aiazep;
no[I,2~§7biridoé§,2~§7ﬁzepina, |
2-metil-1, 2, 3,4, 5, 15b~hexahidro-~11i-benzo/c_7/I,47diazepi-
n0/T, 2-a7pirido/3, 4-£/azeping, |
2~metil-1, 2, 3,4, 10, 14b-hexahidro-benzo/C_/pirazino/I, 2-a7
pirido/3, 2-f7azepina,
12-metoxi-2-metil~1, 2, 3, 4,10, 14b~hexahidro-benzo/C_/pirazi
n§[I,2—g7biridoZ§;2-£7ézepina. '

EJEMPLO VITY

2-metil-1, 2, 3,4,10, 14b-hexahidro~benzo/c_7pirazino/I, 2-a/

pirido/Z, 3~f7azenina

~bencilo y sulfuro de beneil-X-(3-aminopiridil~4)-bencilo
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durante un periodo de 8 mimmtos, una solucién recientemen—

Hoja ntim, 24 1,3.(24!6_.

Se disuelven 9,41 g de 3-aminopiridina (0,1 mo-
les) en 400 ml de cloruro de metileno, .y la solucibn se en
fria a -652C/-T02C. Iuego se z2finden 10,86 g (0,1 moles) de
hipoclorito de t-butilo en 10 ml de cloruro de metileno, du
rante un periodo de 15 mimitos, y la mezela se agita duran-
te 25 mimtos a esa temperatura, tras lo cual se afiaden 21,5
g (0,1 moles) ﬁe sulfuro de dibencilo. Ia agitacién conti-

nmia durante otros 40 mimutos., Inego se aflade a la mezela,

te preparada de 5,02 g de sodio en 75 ml de metanol, Subsi
suientemente se agita la mezela de reaceién durante 1 hora
a ~6590/L7690, tras 10 cual se lleva hasta 1a temperatura
ambiente. Tras agifer durante la noche a 402C, se aﬁaden a
la mezcla 500 ml de agua, se separa la capa orgdnica
(CH2612), ¥y la fase acuosa se sometbe dos'veceg a extraccién
con cloruro de metileno, Trag secar se evaporan 159 fages
orgdnicas combinadas, dando un aceite marrén oscuro consig
tente predominantemente en dos coﬁponentes (véanse compueg
tos A y B en el diagrama de procesos de la pdgina 11). EL
producto de reaccidn crudo se purifica en uns columna de
Sioa. Ia primera fraccién se eluye con ftolueno/acetato de
etilo (95/5); tras eliminar el disolvente de la fraccidn
por evaporacidn, se'obtiengn 12,4 g (40%) de sulfuro de ben
cil-gf~(3~amino=-piridil-2)~beneilo (4), en forma de un liquﬁ
do transparente. Una segunda fraceibn se eluye con ‘tolueno/
acetato de efilo (1/1); la evaporacién de esta fraccidn da
6,3 g (21%) de sulfuro de bencileN-(3~amino-piridil-4)~ben
c¢ilo (B), en forma de un sélido de punto de fusién 91-920C.
Ry en tolueno:acetato de ebilo (8:2) = 0,53 sobre S5i0, para

el compuesto A, ¥y 0,11 vara el compuesto B,
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‘horas. Tras enfriar se afiade cuidadosamente hielo a la mez~
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2. Preparacién de 2-bencil-3-aminopiridina

Se disuvelven 10,2 g (0,033 moles) de sulfuro de
bencile-of -( 3-aminopiridil-2)-bencilo on 400 ml de ebanol, y
se afiaden 80 g de niquel Raney activado, con agitacién, a la
solucién resultante, tras lo cual la totalidad se agita 1 ho
ra., Juego se separa el cabtalizador por fillracidn y se acla-
ra con etanol. Ias fases etandlicas . se évaporan luego a sg
quedad, dando 4,78 g (80%) de 2-bencil-3-eminopiridina en
forma de un s6lido blanco. EL prbducfo se recristaliza en
éter. Punto de fusidén 84-8619C, '
3. Preparacién de 2~benci1-3-cloro—acétamidopiridina

Se afiaden 3)4 ml de trietilamina a una solucidn de
4,5 g (0,025 moles) de 2~bencil-3-aminopiridina en 25 ml de
benceno gseco. Iuego se afiade a esa solucidn, a una tempera-

‘tura de 5 - 1020, con agitacién, una solucién de 2 ml de clg
ruro de cloroacetilo en 40 ml de benceno seco, La mezcla se
agita durante 30 mimutos & temperatura ambiente, y se forma
un precipitado. Este precipitado se disuelve de nuevo pdr
adicién de 50 ml de agua ¥y 50 ml de bengend a la mezcla. Ia
fage orgdnica se separa subsiguiehitemente, se seca y se eva
pora a sequedad. El residuo, un sélido blanco, se recrigtaljl
za en un poco de benceno, dando 5,78 g (92%) de 2~bencile3~
-cloro-acetamidopiridina de punto de fusibn 145-1472C,

4. Preparacién de 6-clorometil-llH-benzo/e_spirido/3, 2-b/aze
pina. o _ ‘
5 g (0,0190 moles) de 2-benoil-3-cloro~acetamido~
piridina, 12,5 g de P205 y 50 ml de P0013 se calientan con

egitacién enérgica en un baflo de aceite a 12000 durante 24

cla de reaccidn, que luego se vierte en 500 ml de agua hela-
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orgdnica por evaporacién, dando 4,1 g de un aceite marrén

_ tienen 2,8 g (60%) de 6-clorometil-llH-benzo/e_7pirido/3,2-

7 I.iAlH4 en 70 ml de éter seco. ILa mezcla, de reaccién se agi-

1 140¢0¢,
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da, se hace alcaiina, v se somete a extraccién con cloruro

de metileno. Tras secar se separs el disolvente de la fase

claro, que se cromatografia en una columna de 510, con to-

lueno/acetato de etilo como eluyente. De esta manera se op

~b/azepina, en forma de aceite transparente.
Ry en toluenotacetato de etilo (6:4) = 0,31 sobre 510,
5. Preparacién de 6-metilaminometil-5,6-dihidro-11H~benzo
[e_7pirido/3, 2-b/azepina ‘ |

Se disuelven 2,43 g (0,01 moles) de 6-clorometil-
11-benzo/8/pirido /3 2-b7azepina en 25 ml de metilemina a
~10eC¢. Ia mezcla de reaccidén se agita a esa temperatura du
rante 3 horas, tras 1o cual el exceso de metilamina ée eli
mina por evaporacién a temperatura ambiente. La’ﬁfmetilamg
nometil—llﬂ-benzo[E_7§irido[§,2-§7ézépina intermedia que qug
da. se disuelve en 125 ml de éter seéo, Y se afiade, con agi-

tacién y bajo nitrégeno, a una suspensién de 1,25 g de

ta durante 2 horags a temperatura’ambiente. ﬁl hidruro se

destruye subsiguientemente por adicidén de 5 ml de agua, y’
las sales inorgdnicas se separan por filtracién. Inego se
evapora el filtrado a sequedad, y unza porcién del residuo 7
se recristaliza con CHClB/hexano. Punto de fusidén 120-122¢C,
Ia disolucién dei residuo en etanol y adicién de la solucidm
resultante a una solucién de deido maleico (1,2 g) en ete~
nol, da 2,63 g del maleato de G-metilaminometil—5,6-dihidrod

~11H~benzo/e_7pirido/3,2~b/azepina, punto de fusién 138~
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6. Preparacién de 2-metil-1,?2,3,4,10,14b-hexahidro-benzo/3_J]

- las sales insolubles se separan por filtracidn, y el filtra

" dutto final antes indicado, con dibromoetano y trietilamina,

l-.lo,lu nam, 27 7 ) . ' . 1.3046_

pirazino/I, 2-a/pirido/Z, 3-f7azepina

2,4 g (0,01 moles) de 6-metilaminometil=-5,6~dihi.
dro-11H-benzo/e/pirido/3, 2-b7/azepina en T ml de tri-etilami
1 ge afiaden bajo nitrégeno a 100 ml de 1,2-dibromo-ctano,
precalentado a 1000C,. Ia mézcla de reaccién se agita duran

te 30 mimutos a 100-1052C, tras lo cual se enfria a 202C,

do se lava con agua, se seca y se evapora a sequedad. Rendi
miento 2,5 g°(éceite).

Ry en butano:deido acéticotagua (4:1:1) = 0,20 5i0,.

Punto de fusibén del maleato: 162-1652C (desc.).

EIEMPLO_IX |
2-mebil-1, 2, 3, 4,10, 14b-hexahidro-benzo/¢_7pirazino/I, 2-a/pi-

rido/Z, 3-f7azeping

1. Preparacién de 1lO-metilaminometil-10,1l-dihidro-SH~benzo

/e _7pirido/3,4-b/azepina

El producto sulfuro de bencil~X-(3-aminopiridile

~4)-bencilo (B) obitenido en el ejemplo VIII.l se convierte
en 10~-metilaminometil-10,11-dihidro~-5H-benzo/6_7pirido/3, 4~
-§7ézepina, de manera correspondiente a la descrita en el
Ejemplo VIII (2~5 inclusive).

2, Preparacién de 2-metil-l,2,3,4,10,14b-hexahidro-benzo/c ]
pirazino[I,2-g7riridoZZ,3—§7ézepina -

Ia diamina obtenida en I se convierte en el pro-

de manera correspondiente a la descrita en el Ijemplo VIII

6.
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' metil-5, 6~dihidro-~11lH-benzo/e_/pirido/2,3~b/azepina en 2 ml

reaccibn se agita durante otra hora a temperatura ambiente.

10 cual se enfria a 15¢C, se afiaden luego 5;m1 de agua, y

‘aceite amarillo. Punto de fusién de la sal maleato: 163-

tloja nam. '28 1 3 04-6

BJEIPLO X

2-netil-1,2, 3, 4,10, 14b~hexahidro-benzo/C_7pirezino/I, 2-a7ni-
rido/2, 3-f/azening |

1. Preparacién de 2-metil=3,4-dioxo-1,2,3,4,10,14b-hexahi~
dro—benzo[3_7pirazinoZI,2—g7birido[§,3—§7ﬁzepina

Se suspenden 2,39 g (0,01 moles) de 6-metilamino

de oxmlato de dietilo. Ia mezcla de reaccidn se calienta sul
simuientemente a 1202C, y el etanol pgo&uciéo durante la

reaceibn se elimina por destilacién. Iuego se eleva la tem
peratura a 1402C en 15 mimnitos. Ia masa cristalina obtenida

se enfria a 502C, se afiaden 10 ml de tolueno, y la mezcla de

La 2-metil-3,4-dioxo-1, 2, 3,4,10,14b-hexahidro-benzo/ ¢_7/pi- |
razino/l, 2~a/pirido/Z,3-f/azepina cristalina se separa por
filtracitn. ' _ '

Rendimiento 1,92 g (66%). Punto de fusién 211-2179C.

Re en cloruro de metileno:metanol'(Q:l) = 0,58 sobre 5i0,.
2. 2-metil~l, 2, 3,4,10,14b-hexahidro-bengo/¢_/pirazino/I, 2~a/
pirido/Z, 3-f7/azepina '

Se afiaden cuidadosamente 1,46 g (0,005 moles) de
2-metil-3, 4~Gioxo~1, 2, 3,4,10, 14b~hexahidro~benzo/c_/pirazi
no/TI, 2-a/virido/3, 3~f/azepina a una suspensién de 0,4 g de
LiAlI-I4 en 25 ml de dioxano seco, bajo nitrégeno, a 250C. Lay

mezela de reacceién se hierve a reflujo durante 2 horas, tred

lag sales orgédnicas se separan por filtracibn y se aclaran

con dioxano. El filtrado se evapora a sequedad, dando un

1649C (desce).
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. 2,12—dimeti1-1,2,3,4,10,l4b-hexahidro—benzoZE~7pirazinoZI,2-

%o da 2,23 g (45%) de 2-metil-l,2,3,13b-tetrahidro~gH-ben

L%

044

|

Hoja num. ,29 1

Los sisuientes compuestos se preparanAde maners
andloga a la descrita en el ejemplo X:
2—propil~1,2,3,4,10,14b-hexahidro—benzo['c_7birazino[1,2—§7
piridoé§,3-§7ézepina,_

a/pirido/2, 3-£/azepina, , .
2—bencil—l,2,3,4,10,l4b~hexahidro~benzéZE_7ﬁirazinoZI,2-%7
pirido/2, 3-f/azepina, ..
2-metil-12-cloro-1, 2, 3,4,10,14b-hexahidro-benzo/C_7pirazino
/1, 2-a7pirido/Z, 3-£7azepina,

3=-metil-1, 2, 3,4, 5, L5b-hexahidro-1lli~benzo/c_7/I,47diazepino
/1) T-87virido/Z, 3~f/azepina. |

EJENMPLO XIT

2-metil-1, 2, 3, 13b—~tetrahidro-9H-benzo/C_7imidazo/T,5-a7pix
rido/?, 3f7azsevina | '

Se ﬁisuelven 4,78 g (0;02 moles) de.6-meti1aming
metil-5, 6-dihidro-11H-benzo/8_/pirido/Z, 3~b/azepina en 200
ml de etanol, en una ampolla, ¥y se afiaden 75 ml de Forma-
lina (solucién acuosa al 37%). La ampolla se suelda térmi-
camente y se calienta durante 3 horas a 1002C, tras lo cual
se enfria, se abre con cuidado y el conmenido se vierte en
500 ml de agua. Tras eliminar el etanol por évaporacién, 1z
fage acuosa se somebe tres veces a extraccién con éter, ¥y
los extractos eléreos se secan ¥y évaporan a sequedad. Il re
giduo pesa 4,53 gy ¥ se pu;ifica por cromatografia en una
columnz de 510, con tolueno/etancl (8:2) como eluyente. ZEg

z0/C_7imidazo/I,5~a/pirido/Z,3~f/azepina, en forma de aceit¢
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1lo)a ntm. 30 ' ' 139.4’.6..

amarillo pdlido transparente, oue cristaliza tras algin
tiempo,
Punto de fusién 127-129¢C.

R, en folueno:etanol (1:1) = 0,63 sobre 510,

© EJEMPLO XITI

Los siguientes compuestos se preparan de manera

“correspondiente a la del Ejemplo XII:

2-met11-1,2,3,13b~tetrahldro-QH—benzozf_7im1dazoéi,5-a7b1-
1&0&1,3—f7ézep1na,

'3-met11—l,2,3,4,10,14b—hexahidro-benzo[5_7birimidinoél,6—57

pirido/%, 3~£/azepina,

3~metil~l, 2{3,4,10,14b—hexahidr0-benzo[5_7§irimidinoé1,6-37
pirido/Z, 3-f/azepina, )
4—met11—l,2,3,4,5:15b-heaahldro~llﬂkbenzo[“ 7/1, 3/diazepino
/Ly T-a/pirido/2, 3-f/azepina.

EJEVPLO XTIV
1,2,3,13b-tetrahldro—9q—benzoZ'_71m1daﬂo[ILg—a7p1rldog213
~f/azeping

Se recogen 4,51 g (0,02’moles) de 6-aminometil-
—5,6-dihidfo~1lH-benzoéE_?piridoéﬁ,3-p7ézepina en 35 ml de

disulfuro de carbono, Se trata la mezcle a reflujo durante
45 horas, tras 1o cual se elimina el disolvente por desti-

lacién y el residuo emarillo, 3,65 g de 3-tioxo-l,2,3,13b~

. betrahidro~9H-benzo/c_yimidazo/I,5-a7pirido/Z, 3~f7azepina,

se agite en una suspensién hirviente de 10 g de LiAlH4 en
300 ml de éter seco, durante 3 horas. Ia mezcle de reaccibn
se elabora de la manera descrita en el Ejemplo X 2, dando

2,8 g de un aceite amarillo claro.
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rido/Z, 3~f7/azenina

‘hora. Ia pasta cristalina se transfiere a un embudo de se~

' R en toluenosetanol (1:1) = 0,60 sobre Sioz.

Hoja ndim, 31 7 13946,.

R, en toluenosetanol (1l:1) = 0,45 sobre 8102

BJEMPLO XV
2-neil-1, 2, 3,l3b—tetrahldro-QH-benzoZ" 7imidazo/T, 5-a7pi-

Se disuelven en 200 ml de cloroformo 24,3 g de
6-metilaminometil-5, 6-dihidro-11lH-benzo/c_7pirido/Z, 3-b/asze
pina y 18'g de tri-etilamina, y se afiade géta a gota, con
agltacién, una solucidén de 20 g de fosgeno en 200 ml de clo
roformo.

Ivnego se elimina le mitad del cloroformo bajo va—

clo, y el lfquido que queda se trata a reflujo durante 1

paracibn, y se lava consecutivamente con agua, amoniaco 2I0
¥ finalmente con agua de nuevo. La solucidén, liberdda de
egsa manera de sales y fosgeno, se evapora a sequedad bajo
vaclo. El compuesto 3~oxo crudo obltenido se disuelve en 400
ml de fetrahidrofurano, y se aiinde a una suspensioén de‘30
& de LiAlH4 en 100 ml de tetrahidrofurano. la mezcla se
hierve con agitacién durahte 15 horas, se enfria en up.ba-
fio de hielo, y el hidruro residual se desbtruye finalmente
con 120 ml de agua. Inego se separa por filtracidn el mate
rial inorgdnico, y el filtrado se evapora'a sequedad, dan-
do 15,3 g de 2emeti1;1,2,3,l3b-tetrahidro—9H-benzo[3i7im;
dazo/T, 5~a/pirido/2, 3-f/azepina, en forma de un aceite.

| BIEMPIO XVI
2-metile-l, 2, 3,4, 5, 15b~hexahidro-11H-benzo/e 7/1, _7ﬂlazen1no

/1y 2~a/pirid oé§,3—_7hzen1na
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'benzoZE"7ZI,g7aiazepino[I,2-§7§iridoZ§,3—£7ézepina

_-(0,011 moles) de deido acrilico, a 902C durante ) hora. A

1a misme temperatura se afiaden 10 ml de oxicloruro de £6sfo

neutros, tras 1o cual se hierve con 20 ml de acetona, se

separa por filtracidn, y se seca, Esto da 1,80 g (49%) de

lloja nam, 32

13%6

1. Preparacidn de 2-metil-5-oxo-1,2,3,4,5,15b-hexahidro~11H-

Se agitan 3,29 g (0,01 moles) de 6-metilaminometil

-5y 6-dihidro~11i-benzo/e_7pirido/Z, 3-b/azepina con 0,8 ml

10, ¥y 12 mezcla se mantiene a 90eC durante otras 2 horas.
Luego se vierte la mezcla ée reaccién sobre 60'g de hielo,
con agitacidén, tras lo cual se agite durante dos horas a
temperafura ambiente. El precipitado formado se separa por

filtracién y se lava con agua hasta que los lavados sean

diclorhidrato de 2~metil—5~oxo-1,2,3,4,5,15b~hexahidro—11ﬁ-
-benzo[E_7ZI,4“7diézepinoZI,2—@7§irido£§,3—§7ézepina, que
funde a 264-2702C con sublimacidn,
2. Ereparacién de 2-metil-l,2,3,4,5,15b~hexahidro-11H-ben
éo[E;7ZI,i7diazepinoZI,2—§7pirido[§,3—§7ézepina

Se afiaden 1,46 g (0,05 moles) de 2-metil=5-0x0-
~142 3,445, 15b=hexahidro-11H~benzo/c_7/I,4 7diazepino/I, 2-
~g/pirido/2, 3~f7azepina a una suspensién de 1,5 g de LiAlH,
en 15 ml de dioxano seco, bajo nitrégeno, y la totalidad se
agita durante 10 minutos a temperatura ambiente, tras lo
cual se elabora la mézcla de reaccidén de la manera descrita
en ¢l ejemplo X.2, dando 1,21 g (89%) de 2-metil-l,2,3,4,5,
15b~hexahidro-11Hi-benzo/C_7/I,4/diazepino/T, 2-a7pirido/Z, 3~
-§7azepina, en forma de un aceite incoloro transparente.

De la misme manera se preparan: '
2,14-dinetil=1, 2, 3, 4, 5, 15b-hexahidro-11H-benzo/S_//I, 47aiz
zepino/l, 2-e/pirido/?, 3-£/azepina,
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" sultado la cristalizacién de la sal maleato del compuesto

Hoja nGm. 33 - . ) 1.3..9.4.6..

2-metil-l4=trifluorometil~1, 2, 34,5, 15b-hexahidro~11i-benzo
[e_7/1,47diazepino/T, 2~a/pirido/2, 3-£7azepina.

1,2,3,4,10, Leb=hexahidro-benzo/s_7pirezino/T, 2-a7pirido/3, 24
~f/azepina ’ ' , o
1. Una solucién de 53 g de 2-metil~l,2,3,4,10,14b-hexahidro-
~benzo/¢_7pirazino/I, 2-a/piride/3, 2-f/azepina en 35 ml de
benceno se afiade a 6 ml de cloroacetato de etilo en 40 ml
de benceno. ia mezela se hierve a reflujo durante 20 horas,
tras 1o cual se filtra y el filtrado se somete a extraccién
con deido clorhidrico 2N. El extracto deido asl obtenido se
hace luego alcalino con NBOH.?N, ¥y la solucién alcalina se
gomete a extraccién con acetato de etilo. Los extractos en
acetato de etilo se secan y se evaporan a sequedad, dando

5 g del compuesto 2-carboxietilico (aceite).

Rp en tolueno:etanol (8:2) = 0,43 sobre Si0,.

2. El coﬁpuesto obtenido en 1 se agita durante 20 horas con

50 ml de HCl concentrado, en un bhaflo de aceite, a 1102C. Lu%

go se gnfria la golucién y se hace alcaling con HaOH 4N,
trags lo cual se somete a extraccidén con éter y los exbrac—
tos ebéreos se lavan con agua, se secan ¥y el disolvente se
elimina por evaporacidén. El aceite residual se cromatogra-
fia con metanol/acetiona (9:1) en una columna de gel de sfli
ce. Bl aceite purificado se ftrata luego con una solucién de

1,78 g de dcido maleico en 100 ml de acetona, dando como rg

del titulo. Tras recristalizacién en etanol, se obtienen

3,6 g de la sal maleato.
Punto de fusién 188-190°C,

R
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Ry en buténol:écido acéticosagua (4:1:1) = 0,47-sobre SiOz.
 EJEMPLO XVIII
8-bromo-~2-metil=l, 2, 3,4,10,14b-hexahidro~benzo/C_/pirazino
[T, 2-a7pirido/3, 2-£7azening
A una solucién de 5 g (0,0199 moles) de 2-metil~-
~1,2,3,4,10, 14b-hexahidro~benzo/s_/pirazino/I, 2-a/pirido
[312-i7azepina en 100 ml de deido acétieo giaciél se afia-

den 5 ml de’Br2 en 10 ml de dcido acético, manteniendo la
%emperatura bor debajo de 159C, ILa mezcla de reaccién se
agita a esta temperatura durénte 3 horas, Ia sal de IBr pre
cipitada se recoge y lava con 4cido acético. Se suspende la
sal en agua y se libera por adicién de NaOH 2N. Ia fase
acuosa se somete a extraccidg con acetato de etiloj las ca-
pas orginicas reunidas se secan y se evaporan, dando un
aceite rojizo (6,84 g). El aceite se cristaliza en metanol
¥ se recristaliza en n-hexano, dando 3,3 g (505) de 8-bro
mo~2-meti1-1, 2, 3, 4,10, L4b-hexahidro-benzo/S_/pirazine/I, 2-
~a/pirido/3, 2~f7azepina, en forma de un sélido eristalino
blanco, Punto de fusidn 126-1282C, “

Re en metanol:acetona (9:1) = 0,6 (SiOz).

Resoluecidn 6ptica de 2-metil-l, 2, 3,4,10,14b=-hexahidro-ben-

zo/c_7pirazino/I, 2-a/piridoe/3, 2-f/azeping
Se disuelven 10 g de dl-2-metil-l,2,3,4,10,14b-
~hexahidro~benzo/c_7pirazino/I, 2-a/pirido/3, 2-f/azepina en

150 ml de ctanol (36%). Se afiade con agitacibén una solucidén
de 14,2 g (0,0378 moles) del deido (=)0, O-~dibenzoiltartdri-~
co en 100 ml de etanol, asi como 250 ml de éter. 12 solu-
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cién se agita a 20¢C durante 60 horas. Ia sal blanca crista
lina formada se separa por fi}tracién. Punto de fusién 151-
1538¢; /64720 = -257¢ (¢ = 0,1 en metanol). Ia base libre
del antiﬁoda levégiro crudo se obtiene por liberacién de

la sal con amoniaco, extraccién con éter, evaporacién de

la fage orgénica y cristalizacidén en éter de petréleo 40/60

.El mismo método antes descrito se repite con la base li-

bre, dando finalmente 2,5 g (50%) de (~)2~-metil=l,2,3,4,10,
14b~hexahidrobenzo/¢/pirazino/I, 2-a/pirido/3, 2-f/azepina,
punto de fusién 86-882C; [o¢ 7 %0 = 5120 (CH30H; c = 0;1).

El correspondiente antipoda dextrégiro se obtie-
ne de la misma manera, usando dcido (+)0,0-dibenzoiltartd~
rico como agente de resolucidn., _
(+)2~metil-1, 2, 3,4,10,14b-hexahidro-benzo/ ¢_/pirazino
[I,2-g7birido[§,2-§7éze§ipa. Punto de fusidén 86-882C;
<7 go = +512¢ ( c‘Q 0,1; metanol).

REIVINDICACIONES

ﬂos puntés de invehcidn propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten—
te de Invencién en Espafia, por VEINIE afios, son los que ge
ieéogen.en las reivindicaciones siguientes:

12 .~ Procedimiento para preparar compuégtos te~
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traciclicos de férmula:

0 una sal de los mismos, donde A representa un anillo de
piridina o un anillo de piridina sustituido con halégeno,
R, representa hidrégeno, alcohilo (1-6 C), alcoxi (1-6 C),
alcohiltio (1-6 C), haldégeno, hidroxilo, mercapto o tri-

- fluorometilo, R2 representa hidrégeno o un grupo alcohilo

o aralechilo inferior, ¥y n y m representan los valores 1,
2 6 3, conla salvedad de que la suma n + m ha de ser 2,
3 6 4, caracterizado porque estos compuestos se preparan
por reduccién de uno o mds grupos oxo o tio de un éompues-

to de férmala VII.

Vil

0 una sal del mismo, en donde A,'Rl Yy R2 tienen log signi-
ficados asignados anteriormente y B representa, de acuerdo
con las definiciones de m y n dadas anteriormenfe, un ani-
ilo heterociclico de cinco, seis o siete miembros, en el.

que al menos uno de los dtomos de carbono adyacentes a uno
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EBL.

tenido se puede convertir em una sal, y/o se puede resolver

‘ Hoja ndumn, 137 - -2405_'1

de los &tomos de nitrégeno estd sustituido con un grupo oxo
o tio, después de 1o cual uns amina secundaria obtenida

(B, = H) se puede (ar)alcohilar 0 una amina terciaria obte

nida (R, # H) se puede des(ar)alcohilar, y/o un posible sug
tituyente alcoxi en el anillo de fenilo (Rl‘= aléoxi) se

puede hidrolizar a un grupo hidroxilo, ¥/0 el compuesto ob

en los antipodas 6pticos separados.

28 ,~ Procedimiento para Preparar compuestos te-
traciclicos. ‘

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que an-
tecede ¥y para los fines que se han especificado.

~ Bsta Memoria consta de treinta y siete hojas es—

critas a mdgquina por una sola cara.
Madrid, 31.My1977
P.A,

Alberio de Elzcbury
Phr Peer, |
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