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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La invencién descrita y reivindicada en esta memoria

se refiere al campo de compuestos tetraciclicos biolégica-

mente activos, y a los subcampos correspondientes a métodog

céuticas que contienen estos compuestos tetraciclicos.

S3e conocen compuestos correspondientes de 1,4~di-gza-
-cic}ohexano, los cuales se describen en la Patente de = -~
EE.UU. 3.534.041 y en la Patente de EE.UU. 3.701.778. Sin
embargo, estos compuestos se caracterizan por poseer acti-
vidad estimulante del CNS (sistema nervieoso central) en lu
gar de actividad inhibidora del CNS, ademis de una activi-
dad acusada anti-histamina y anti-serotonina. Por ello, =
un experto en la téenica podria, sin experimentacién, ha--
ber esperado que los nuevos compuestos (I) descritos a con
tinuacién poseyeran propledades similares. .

RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen compuestos tetraciclicos nuevos y biovlé-

gicamente activos de la férmula

(1)

o una sal no téxica farmacéuticamente aceptable de los —-
mismos, en la que R,, R,, R3, y R4 se seleccionan cada uno
de ellos del grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, - -

o
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_alcohilo 6,~Cgs alooxi € -Cg, alcohiltio C;-G, halégeno,

o trifluorometilo;
R5 se selecciona del grupo constituido por hidrdégeno o al
cohilo 01-06; ¥ X se selecciona del grupo constituido pox
metileno y oxigeno.

Estos derivados de 1,4-diazepina de acuerdo con la -

férmuls general (I) poseen propiedades de inhibicién del

CNS inesperadas y sorprendentemente valiosas, en particu-

lar actividad tranquilizante, sedante e hipnética. No%é%‘
blemente, estas propiedades inhibidoras del CNS se aéeﬁié”
tdan por el efecto hipotérmico pronunciado observado con
los compuestos a que se hace referencia a continuacién;_:_

-

Comparados con los compuestos antes citados de la técnica
anterior, los compuestos de la férmula general (I) exhiz:
ben ademds una disociamcién entre la actividad antihistami‘
na y antiserotoninag en favor de la actividad antihistamié
na.

Preferiblemente, los grupos benzo de los compuestcs
de la férmula general»(I)‘estén insustituidos (Rl a R4 e
gon hidrégeno) o estédn monosustituidos, en cuyo caso se -
preferirdn las posiciones 8 y 1l4. Andlogamente, se desea
que R5 sea hidrdégeno o metilo. Las notaciones A, B, C ¥
D designan los cuatro anillos encontrados en los compues
tos de la invencién; el anillo D es el anillo de "diazepi
na", mientras que los anillos A y C estdn relacionados -~
con el anillo B, el anillo de dibenzazepina (si X es meti
leno) o de dibenzoxazepina (si X es ox{geno).

Los compuestos de la férmula (I) pueden prepararse -

de una diversidad de modos que se describirdn en esta me-

moria.
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Un método implica la reduccidén del grupo o los gruw-

Pos oxo presentes en un compuesto de la férmula general -
(11): '

(11)

donde Ql’ Q2, Q3 se seleccionan cada uno de ellos de en~-

tre el grupo constituido por hidrégeno (esto es, dos hi--

. drégenos unidos al anillo) u oxigeno, con la condicién de

que al menos uno de los grupos Ql’ Q2 \g Q3 representa un
oxigeno unido por un doble enlace al anillo ¥y X, Rl' R2,
R3, R4 ¥y R5 poseen los significados dados arriba en la -
férmula anterior. Una tal reduccidn se lleva a cabo de =
la ménera usual y en las condiciones usuales para la re--
duccién de un grupo amido conocidas por los expertos en -
la técnica. Agentes reductores adecuados en este procedi
miento mon en particular diborano o hidruros metdlicos —-
comple jos, tales como hidrurc de diisobutilaluminio, y, -
muy preferiblemente, hidruro de aluminio y litio.

Un segundo método ficilmente utilizeble para la pre-
paracifn de los compuestos de la férmula (I) consiste en
el cierre de anillo de un compuesto que tiene la férmmla
general (IV):
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(Iv)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la_-——
que Ry Ryy Ry Ry, Ry ¥ X tienen los significados previa-
mente asignados en la férmula (I), e Y se selecciona del -

grupo constituido por los halégenos, hidroxi ("grupo hidro

xi libre"), hidroxi eterificado, por ejemplo, alcoxi de }

a aproximadamente 6 carbonos, e hidroxi esterificado, por
ejemplo, un aciloxi de 1 a aproximadamente 6 carbonos, tal
como acetoxi. Los halégenos y el grupo hidroxi libre sen
valores preferidos de Y en esta reacciébn. Esta reacciin -
de cierre de anillo, que es conocida por los expertos en -
la téenica, se lleva a cabo preferiblemente en un disolven
te no polar, tal como tolueno o xileno, o en.un disolvente
polar aprétido, tal como sulféxido de dimetilo, dimetilfor
mamida o acetonitrilo, y a una temperatura elevada que pre
feriblemente es superior o ligeramente inferior al punto -
de ebullicién del disolvente. ’
' Cuando Y representa un halégeno, él cierre del anillo
se facilita por la presencia de una base, tal como piridi-
na o trietilamina, para separar el haluro de hidrdgeno for
mado durante la reaccién. Por el contrario, si Y es hidro|
xi, hidroxi esterificado o hidroxi eterificado, la reac——-
cidén se realiza preferiblemente en presencia de un dcido

(con inclusién de un 4cido de Lewis) tal como 4cido tri--—-
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-fluoroacético, Acido sulfurico, 4cido fosférico, pentéxido

| de fésforo, poli(deido fosférico), oxicloruro de fésforo,

poli(éster de 4cido fosférico), trifluorurc de boro, tri--
cloruro de aluminio, y sus equivalentes para los expertos
en la técnica.

Una variante del método arriba mencionado, que se exX-
plicard a continuacién (sin reivindicarla por separado) -~
consiste en la reaccién de una diamina o una sal de adi--—-|

cién de 4cido de la misma de la férmula general (III)

! R ©(III)

"donde Rl, Rz, R3, R4, R5’ y X poseen. los significados da-—

dos arriba en la férmula (I) anterior, con 1,3-dihalopropa
no, en el que cada uno de los dos haldgenos se selecciona

del grupo constituido por fldor, cloro, bromo, y yodo. Los
dos halébgenos, como se apreciari por los expertos en la ~-~
téenica, pueden ser iguales o diferentes. Preferiblemen—-
te, los halégenos son bromo o cloro. La condensacién se -
lleva a cabo de la manera usual para uha tal condensacién

de una diamina con un compuesto dihalogenado conocida por

los expertos en la técnica., La condensacién se puede reali
zar en cualquier diéolvenfe adecuado, donde se prefieren -
los disolventes polares aprétidos, tales como el sulféxido
de dimetilo, la dimetilformamida o el acetonitrilo, pero -

‘aquélla se puede llevar también a cabo en ausencia de di=-
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|_solvente, Lo gque significa que el dihalopropano se utiliza

como reactivo y al micmo tiempo como disolvente.
Aungue esta reaccidn se lleva a cabo como una conden-—

sacifn en una sola etapa, en realidad transcurre en dos -~

etapas. En la primera etapa, el 1,3-dihalopropano reaccio

na con el nitrégeno mis alcalino (a saber, el nitrdégeno de
la cadena lateral) para obtener, como un compuesto interme
dion un compuesto de la férmula IV, en la que ¥ es halbge-
no.

Un tercer método gue es adecuado para la preparacién
de compuestos (I) en los que X representa el grupo metile-
no, consiste en el cierre de anillo de un compuesto (v uaa
sal farmacéuticamente aceptable del mismo) de la férmuia -

general (V):

(V)

donde Rl’ Rz, RB’ R4, RE’ e Y tienen los significados pre- .
viamente asignados. Este cierre de anillo tiene lugar a -
temperatura elevada en presencia de un 4cido (con inclu——-—
sibén de un 4cido de Lewis). ZEjemplos de &cidos que son ==
adecuados para este fin, se han mencionado ya en una de =-
las piginas anteriores. '

_Los materiales de partida II, III, IV y V necesarios

para los métodos preparativos descritos arriba se preparan
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—de maneras que son conocidas por los expertos en la técni-

ca. Los materiales de partida de la férmula general III -
se conocen ﬁor la bibliografia (véanse, por ejemplo, las -
Patentes de BEE.UU. 3.534.041 y 3.701.778 ya citadas, las -
doctrinas de las cuales se incorporan aqui como si se cita|
sen palabra.por palabra); mientras que los materiales de -
partida (II), (IV) y (V) se describirdn a continuacibn, —-
Uno o més métodos para la preparacibén de los materiales de
partida (II) y (IV) se dan esquemiticamente en la pigina -
siguiente. Los materiales de partida de acuerdo con la —-—|
férmula general (V) se preparan de un modo que es fotalmen
te anilogo a los métodos que se dan en la Solicitud de Pa~
tente Holandesa publicada 74.01807 {(que se corresponde con
la Patente de EE.UU. 4.025.513), las doctrinas de los cua=
ies se incorporan aqui como si:se copiasen literalmente.
La preparacién de los materiales de partida (II) y —

(IV) se muestra en la Tabla siguiente.
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Tabla

Preparacién de log Materinles de Partida IT y IV

Ry :
1. CH,=CH-COOH

LY
4

2. POCI,
4
. III
R
[ 5 ' [
R R 5
1
X R3 29 X R3
Ez:][; 1. Cl=(CH,)9p~CZC1
2.
base .
H R " R
2 H ! : ' 2 K
Rs . < \RS
IIT
1 . R3 . )
1. HO(CH,),-NHRs
(4
g 2 PA/C/H,
5. 4 3. 4eido
.t .
R1
R31 Br-(CH.) -cé'o (C.H.)
’ 2'27"N0EY Y2573
V4
. - 2 R
5 0 4 g R
OEt -
R3 : RA x R3
1.¥=(CH,) 4-NHR( .
2. LiALH4'
H R
R, R, 4
ci Y- (CH,) ;=N

II

II

- IT

II

Iv
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Los compuesfos de la presente invencién pueden exis--
tir en forma Spticamente activa como resulitado de un 4tomo
de carbono asimétrico, de tal modo que son posibles produc
tos finales épticamente activos, asi como producfos fing~-
les Spticamente inactivos. Tanto la forma 6pticamente - -
inactiva (racemato) como las formas épticamente activas —-
(antipodas) estdn incluidas entre los compuestos de acuer-
do con la invencién. ILos enantiémeros 6pticamenté activos|
pueden obtenerse por resolucién del racemato de acuerdd ——

con la férmula (I) de la manera usual con gyuda de un 4ci-

 do épticamente activo, por ejemplo 4cido (&)-tartirico 6 -

deldo (~)-tartdrico. Es también posible preparar un com-—-

~puesto (I) épticamente activo directamente, haciendo uso -

de un material de partida Spticamente activo, de las férmu
las (II), (III), (IV) &6 (V). )

En los compuestos de acuerdo con la invencidn, se en-
tiende que un "grupo aleohilo 01—06") significa un grupo -
alcohilo de cadena recta o de cadens ramificada con 1 2 6
dtomos de carbono, preferiblemente 1 a 4 4tomos de carbo--
no, tal como metilo, etilo, propile, isopropilo, butilo, -
isobutilo, sec.butilo, terc.butilo, pentilo, isopentilo, -
neopentilo, hexilo, etc. El grupo alcohilo en los grupcs
alcoxi y alcohiltio tiene el mismo significado.

Para los compuestos de la presenté invencidn, se enw-
tiende que halégeno incluye cloro, fldor, bromo y yodo, ==
Los halégenos preferidos son cloro y bromo. ’

El grupo hidroxi esterificado en la definicién de Y -

. significs generalmente un grupo aciloxi de 1 a aproximada-

-mente 10 Atomos de carbono. El resto acilo (de dicho gru-

Po aciloxi) se deriva preferiblemente de un dcido carboxi-
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4dcido acético, 4cido propidnico, dcido butirico, 4eido pen
tanoico, 4cido fenilacético, Acido cindmico o 4cido fenil-
propidnico, o de un 4cido sulfénico tal como 4cido p-to——-
luensulfénico o Aeido metanosulfénico.

El grupo hidroxi eterificado usado en la definicibn -|
de Y puede en principio ser cualquier posible resto &ter.
Los yestos éter preferidos se caracterizan por el grupo —-
~0R, en el gue R se selecciona de entre un radical hidro--
carburado (que estéisustituido opcionalmente con sustitu—-—
yentes tales como halégeno, hidroxi, alcoxi o nitro), un -
radical heterociclico y un radical sililo. Los radicales
hidrocarburados usuales cn rclacién con esto son por ajam-
plo alcohilo (1-6 C), fenilalcohilo (7-10 C), cicloalcohi~
lo o cicloalcohil-alcohilo (5-10 C), o alquenilo (2-6 ¢),
tal como metilo, etilo, isopropilo, terc.butilo, isobuti--
lo, bencilo, feniletilo, p-clorofeniletilo, o-nitrofenile-
tilo;'ciclohexilo, ciclohexilmetilo o alilo. Un éter hete
rociclico bien conocido es el &ter de 2~%etranidropiranilo
y un &ter de sililo bien conocido es el éter de trimetilisi
lilo. o

. Por sales de los compuestos de acuerdo con la férmula
géneral (I) se entienden las sales de adicién de 4cido no
téxicas y las sales de amonio cuaternario.

Las sales de adicién de 4cido no t6xicas de acuerdo ~
con la invencién se preparan de la manera apropiada dejan-
do que la base libre de la férmula (I) reaccione con un --
dcido farmacéuticamente aceptable. Los Acidos usuales en

relacidén con esto son: Acido elorhidrico, bromuro o yoduro

de hidrégeno, 4cido fosférico, 4cido acético, 4cido propié
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—niéo, dcido glicélico, 4cido maleico, -4eido malénico, dci
do suceinico, 4eido tartérico, 4cido citrico, 4cido ascédr
bico, dcido fumdrico, 4cido salicflico y 4cido benzoico.

Las sales de amonio cuaternario, y en particuiar los
compuestos de alcohil-amonio cuaternario cl—c4 se obtienen
dejando que los compuestos de acuerdo con la férmula gene
ral (I) reaccionen con un halufo de alcohilo, preferible-
mente yoduro de metilo, bromuro de metilo, o cloruro de -
metilo, -

Por supuesto, ?s posible iniroducir o cambiar 108 e
sustituyentes en uno o ambos anillos de fenilo después de
las reacciones de reduccién/condensacibén arriba descritlas.
Por ejemplo, un grupo hidroxi presente puede convertiraze
en un grupo aleoxi, y un grupo metoxi se puede convertir
en un grupo hidroxi.

Da amina insustituide de acuerdo con la férmula gene
ral (I) (R5 = H) puede alcohilarse de la manera usual, —-
por ejemplo, por reaccién con un haluro de alcohilo. Pa-~
-ra este fin, es sin embargo més usual acilar el 4tomo é&e
nitrégeno en cuestién con, por ejemplo, un cloruro o anhf
drido de 4cido, y subsiguientemente reducir el grupo ceto
na del derivado acilado en N obtenido. Para la introduc~—
cibén de un grupo metilo en el Atomo de nitrdgeno, preferi
blemente se usa el procedimiento Eschweiler-Clarke (calen
tamiento con una mezcla de formaldehido y 4cido £6rmico)

o la reaccibén con formaldehido y cianoborohidruro de S0-——
dio, o la reaccién con formiato de metilo y reduccién sub
siguiente con LiAlH4.
-“Es "también posible convertir la amina sustituida de

acuerdo con la férmula (I) (R5 # H) en la correspondiente
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-amina insustituida (R5 = H)» Un método muy empleado para

este fin consiste en la reaccién de la amina sustituida -
con alcohilo (I, Ry = alcohilo) con un.éster del 4cido —-
cloroférmico, seguida por hidrélisis.,

Los compuestos de acucrdo con la invencién pueden ad
ministrarse por las vias oral, rectal, y parenteral, pre-
feriblemente en una dosis diaria de 0,01-10 mg por ké de
peso, corporal. '

Cuando se mezclan con excipientes adecuados, tales -
como lactosa, almidgn, estearato de magnesio, masa para -
supositorios (ésteres de 4cidos grasos), etc., los compues
tos pueden comprimirse para dar formas de dosificacién sé
lidas tales como pildoras, tabletas, supositorios o gra-=
geas. Mezclados opcionalmente con excipientes, aquéllos
pueden prepararse también en forma de cépsulas. Con ayu~

da de liquidos adecuados, por ejemplo agua, aceites naqu

. rales, tales como aceite de soja, acelte de cacahuete, ~-

aceite de semillas de girasol, aceite de ricino, aceite -
de oliva, etc., los compuestos se pueden emplear también
como preparaciones inyectables en forma de soluciones, ~—

emulsiones 0 suspensiones.

En los ejemplos siguientes se hace uso de la nomencla
tura dada a continuacidén con respecto a los compuestos de

acuerdo con la férmula general I
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. PP " 2,3,4,5,11,15b-hexahidro-1H-
g \ ” dibenz[3,4: G,ﬂazepinofl, 2-a]
15 |15 (1,4)diazepina
NN '
3
10 i [} } R
¢ 9 13 l, 2, 3, 4,5 ’15b""hexahldr°"1’4"
W diazepino E., 2—6.] di‘bean), fj
15 te (1,4)oxazepina
4 N
3
EJEMPLOS

Los ejemplog de trabajo siguientes se refieren a di--
versos aspectos de la invencidén tal como se describe geﬁe—
ralmente aqui, y no tienen la intencién de restringir la -
invencién a tales aspectos exclusivamehte. Pueden utili~-
zarse técnicas alternativas ficilmente, y la invencién de~
be restiingirse al alcance de las reivindicaciones que apa
recen mis adelante en esta memoria.

| Ejemplo I _
1,2,3,4,5,15b-hexahidro-2-metilm1,4-diazepino[§,2-§]~

,—dibenz[?,f](l,4)oxazepina.

3,8 g de 1,2,3,4,5,15b-hexahidro=2~metil=5-0%x0~1, 4~
-diazepino[;,2-@]&ibenz[§,%}-(l,4)oxazepina, de punto de -
fusién 99-1042C, se disuelven en 300 ml de tetrahidrofura-
no seco (THF), ¥y subsiguientemente.ée hace pasar diborano

gaseoso a través de la solucién durante 1,5 horas. ILa mez

' cla se hierve luego a reflujo durante otros 30 minutos, deg
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se descompone“bor adicién de un poco de etanol al 96%. La
mezcla se evapora después z sequedad, tras de lo cual se ~
efiaden 45 ml de 4cido clorhidrico concentrado y 45 ml de -
agua ¥ la ﬁezcla ge calienta subsiguientemente en un bafio
de vapor de agua durante 30 migutos. Después de enfriar,
la mezcla se alcaliniza con amoniaco concentrado y se ex-—-
trae con éter. Las capas etéreas se lavan con agua, se se
can y se evaporan a sequedad. Rendimiento, 1,6 g de un --
aceite; R en metanol:acetona (9:1) = 0,45 sobre S;Oz.

El producto se convierte en el clorhidrato por trata-
miento con una solucién alcohélica de dcido clorhidrico.. -
Punto de fusién de la sal de HCL: 220-2222C, |

Ejemplo IT

Los compuestos siguientes se preparan de una manera -
correspondiente a la descrita en el ejemplo I:
2,3,4,5,11,15b-hexahidro—lH—dibenz[5,4:6,i]azepino[;,2—é]

_ (1,4)diazepina, punto de fusidn 116-1182(;
2,3,4,5,11,15b-hexahidro~2-metil-1H-dibenz 3,4:6,i]azepino

[g,2—é](1,4)diazepiné, punto de fusibén 103-1052C;
253, 4,5,11,15b~hexahidro-g~hidroxi=2-metil=-1H-dibenz [3, 4:

6,i]azepino[§,2—%](1,4)diazepina (zceite), Rf en me~

_ tanol:acetona (9:1) = 0,33 (Si02);
2,3,4,5,11,15b~hexahidro-2, 8-dimetil-1H-dibenz [5 4z 6,'_77 aze
pino l,2—%](l,4)diazepina;
clorhidrato de 2,3,4,45,12,15b~hexahidro-2,l4~-dimetil-1H~-
~dibenz 5,4: 6,ﬂazepino[1, 2-a(1,4)diazepina, punto
de fusién 223-2260C; '
maleato de 1,2,3,4,5,15b-hexahidro-2-metil-14-metiltio~
._1,4-diaze§ino[§,z—é]dibenzlg,-gj(l,4)oxazepina, pun
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. o de fu816n 199-201.¢¢;

maleato de 1, 2 3,4,5, le—hexah1dro—l4~metox1-2-met11—l 4-
udiazenlno[; 2~é]d1benz[; E] (1,4)o0xazepina, punto -
de fu516n 186--18820;

maleato de 1,2,3,4,5, 15b-hexahidro-2,14-dimetil-1, 4-diaze
pinoEi,z—é]dibenz[é,é](l,4)—oxazepina, punto de fu-—-
sibn 170-17290; -

clorhidrato de 1,2,3,4,5,15b-hexahidro-2,12-dimetil~1, 4~
-diazepino[i,Z»é]dibenzlg:£7-(l,4)oxazepina, 1,5 Hao,
punto de fusidn 235-2379C;

maleato de 1,2,3,4,5,15b-hexahidro-2,12,1l4~trimetil-1, 4~
_diazepino[Egz-é]dibenzlg,é]-(l,4)—oxazepina, puno
de fusifn 192-195¢(C;

maleato de 1,2,3,4,5,15b-hexahidro-14-cloro-2-metil-1, 4~

' -diazepino[? E-é]dibenzlg;;]-(l,4)oxazepina, punto -

;o de fusidén 171-173¢C;

1,2,3,4,5,15b-hexahidro~-2,8-dimetil-1 4—d1azep1no[' 1l,2-d/di
benz[j,:7(l,4)oxazep1na (aceite), Rf en tolueno:eta-

~ nol (8:2) = 0,42 sobre Sioz;

2,3,4,5,ll,l5b—hexahidro—2,l4~dimetil-lH-dibenzl§,4:6,i7

azepino l,2—%](l,4)diazepina. |
Ejemplo IIT

2,3,4,5,1], 15b~hexah1dro~lH—d1benzZS 4:6 i]azeplno

[i Z-é](l 4)diazepina.

- Una solucién de 7,5 g de 2,3,4,5,11,15b-hexahidro-3-
5oko-lﬁ—dibenz[§,4:6,j]azepino[i,2—%](1,4)diazepina en 200
mi de THF se aflade a una suspensidén agitada fuertemente -
de 5 g de LiAlH4
ve a reflujo durante 3 horas, después de lo cual se enfria

i
aquélla a aproximadamente 02C, OSe afiaden luego lentamente

en 400 ml de THF seco. Ia mezcla se hier
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—20 ml de agua a la mezcla, y el precipitado inorgénico --

gue se forma se separa por filtracibén. BEL filtrado se —-

evapora a sequedad, dejando un residuo cristalino. Rendi

miento: 5,3 g.

La recristalizacién en metanol da un producto puro -~
de punto de fusibén 117-1192C. ,

El compuesto ‘1,2, 3,4,5,15b~hexahidro-1, 4~diazepino
['2—;]d1benzl§ g}(l 4)oxazepina se prepars de una manera
correspondiente,

/ Ejemplo IV

Los cbmpuestos ;iguientes se preparan por reduccién
de los corréspondientes derivados oxo en la posicién 1 —-
con hidruro de aluminio y litio de la manera descritz en
el ejemplo III:
2,3,4,5,11,15b-hexehidro-2-metil-18-dibens 3, 4: 6 ﬂazepmo

E 2-a](1,4)diazepina, punto de fusién 103-1052C;
maleato de 1,2,3,4,5,15b-hexahidro~2,14~dimetil~1,4~diaze~

pino[i,Z-d dibenz[§;£7(1,4)—oxazepina, punto de fu=-

' gién 170-1722C;
2,3,4,5,11,15b~hexahidro~ 8-cloro—2—metil—1H—dibenzZS;4:6,57
azepmno[i 2—:](] 4)diazepina;
1,2,3,4,5, 15b-hexahidro-2-metil-1, 4-diazepino/ 1, 2-;7d1benz
[E g](l 4)oxazepina.HCLl, punto de fusmén 220¢2C,
» Ejemplo V
2,4 3 4,5,11,15b-hexahidro-2-metil-lH~dibenz [’,-,4:6,3 azepino

[E 2—@](1 4)diazepina.

0,8 g del producto obtenido en el eaemplo III (punto
de fusidn 117-ll990) ge disuvelven en 30 ml de formiato de
metllo. La volﬁcién se calienta en un bafio de agua a 402C

durante 20 horas, después de lo cual se separa el exceso -
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- de formiato de metilo por evaporacién. El residuo crista

lino resultanéé se recristaliza en etanol, dando 0,4 g de
2,3,4,5,11,l5b~hexahidro-z-formilan-dibenzlg,4:G,é]azepi
no 1,2—%](1,4)—diazepina de punto de fusidn 146-1482C. Es
te derivadé de formilo se disuelve subsiguientemente en -
100 ml de THF, y la sblucién s¢ afiade luego con agitacibn

a una suSpensién de 1 g de LiAlH, en 200 ml de éter seco,

désppés de lo cual la mezcla se ﬁierve a reflujo durante
1 hora mis. Deépués de enfriar, se afinden lentamente 4 -
ml de agua y el precipitado inorgdnico formado se separa
poeriltrabién. ElL flltrado se evapora a sequedad a va—-
clo, dando un res1duo cristalino que se recristaliza en -
tolueno. Rendimiento, 320 mg; punto de fusién 103-1042Q,
' Los compuestos
243,4,5,11, 15b~hexahidro—2—propi1—1H—dibenzZ§,4:6,7 azepi
; no[i 2-a[(1,4)diazepina y
1,2,3,4,5,15b-hexahidro-2-propil-1, 4—d1azep1no[i 2-;7d~--
beans a(l 4)oxazepina,
Se preparan de una manera correspondiente reemplazando el
formiato de metilo por cloruro de propionilo y una canti-
dad equimolar de trictilamina.
Ejemplo VI
2,3,4,5,11,15b-hexahidro-2 -met11—lH—d1benzZ§,4 6 i]azepl-
no[i 2-é](1 4)diazepina.
' 4,76 g de 5, 6~d1h1dro-6—metllamlnometll—lH-dlbenzo -

! [- :]azeplna se disuelven en 125 ml de dibromopropano, y

_se afiaden 5 ml de trietilamina a la solucién. La mezcla
se hierve a reflujo con agitacidén durante 2 horas; después

de lo cual aquélla se enfria. Se afiaden luego 150 ml de

ague ¥ se agita el todo durante un pequefio lapso de tiem=-
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-po, después dq.lo cual la capa acuosa se separa de la ca-
Pa de‘dibromopropano. La capa orgdnica se seca subsiguien
temente sobre-sulfato de sodio y se evapora a sequedad a
vacio. EL residuo se purifica ademés por cromatografia -
en una columng de gel de silice con metanol—aéetona como
eluyente. Rendimiento l}l g; punto de fusidén 101-1032C.
_ ' Ejemplo VII ‘

Maleato de 1,2,3,4,5,15b-hexahidro-2,12,14~trimetil=-1, 4~

-diazepinb[é,z-é:kibenz[E;é]—(l,4)oxazepina.
A. Una solucibén de 2,7 g de 1ll-clorometil-2,4-dimetil-di
beano,ﬂ (1,4)oxazepina en 2-4 ml de tolueno se afiade a la
temperatura ambiente con agitacidén a una solucién de 10,9
g de y-metilaminopropanol en 17 ml de tolueno. La meo—-
cla se agita durante 6 horas, después de lo cual se afia~-
den 10 ml de agua durante un periodo de 15 minutos. La -
capa de tolueno se separa subsiguientemente, se lava con
agua y se seca sobre sulfato de sodio. La solucibn asi -~
obtenida se agita durante un periodo de 15 minutos er una
suspensibén de 1,4 g de LiAlH4 en 36 ml de éter seco. Ia
mezcla se enfria después a aproximedamente 02C., Después
e la adicién de 6 ml de agua, la mezcla se filtra y el -
filtrado se evapora a sequedad a vacfo. "Rendimiento, 3,2
g de 10, ll-dihidro-—ll«{N— (3-hidroxipropil)-N-metil]amino-
metil-z,4-dimetil—dibenz[ﬁ,%](l,4)oxazépina como un acei-
te:incoloro. Rf en tolueno:etanol (9:1) = 0,16 (Sioz).

B. Una sﬁspensién de 1,5 g de Hyflo y 2,9 g de P en -

0
275
18 ml de xileno se calienta hasta el punto de ebullicién,
después de lo cual se afiade una solucién de 0,65 g del ~-

t
producto de A, en 3 ml de xileno. La mezcla se hierve a

reflujo durante 2 horas, después de lo cual se enfria y -
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guientemente con 6 ml de solucidén de NaOH al 33%, tras de
lo cual la mezcla se extrae con tolueno, Los extractos —-
toluénicos reunidos se lavan con agua hasta neutralidad, -
se secan sobre sulfafo de sodio y se evapéran a sequedad.
El residuo (0,055 g) se disuelve subsiguientemente en 1 ml
de etanol al que se han afiadido 0,021 g de 4cido maleico.
Después de la adicién de un poco de éter, se forma un pre-
cibitado, el cual se purifica ulteriormente por coristaliza
cién en etanol:éter (1:1). Rendimiento 60 mg; punto de fu
sién de la sal méleato 192-1932¢, Rf en cloruroc de mebti--
loimetanol (95:5) = 0,28 sobre 510,
Bjemplo VIIIT

Los compuestos siguientes se preparan de una manera —-—

correspondiente a la descrita en el ejemplo VII:

E, é—a(l s4)diazepina;
2,3,4,5,11,15b—hexahidro—B~metoxi—2—metil—lH—dibenzl§,4:
6 i]azepino[; Z—é](l 4) diazepina;
maleato de 1,2,3,4,5,15b~hexahidro-l4-metoxi=2-metil-1, 4—
—dlazeplno[? 2~é]d1benz[?—é] (1,4)o0xazepina.
Bgemglo IX
Se afiaden 10 ml de Acido sulfirico concentrado, gota a
gota y con agitacién, a 5,38 g de 1—(2;hidroximetil)fenil-
~4-metil-2-fenil-1l,4~diaza~cicloheptano a la temperatura aj
viente. La temperatura se eleva durante la adicién a 40-459
El todo se. agita subsiguientemente ‘durante 2 horas més hag
ta que se ha obtgnido una mezcla de reaceidén homogénea, y

se afiaden después 100 g de hielo, después de lo cual la meg

cla se alcalinizé con amonfaco concentrado (40 ml). La fa-

d
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| se alcalina se extrae con cloroformo, y las fases orgdni-—
~cas reunidas se secan y se evaporon g wn volumen pequeiio,
El prodﬁcto dé reaccidén bruto cristaliza y, después de la
separacién por filtracién, se recristaliza en acetato de -
etilo. Rendimiento, 3,8 g; punto de fusién, 102-1032C.
La reaccidén de este producto con yoduro de metilo da
ei yodometilato correspondiente.

« Cuando se utiliza en lugar del compuesto de partida -
hidroximetilado en la posicién, el correspondiente compues
to de partida sustituido en la posicién 2 con hidroximeti-
lo o con écetoximetilo,vse obtiene . el mismo producto fi--—

nal aproximadamente con el mismo rendimiento.
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+ | REIVINDICACIONES

«Iios puntos de invencién propla y nueva, que se presen
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de -
Invencién en Espafia, pﬁr VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes: ‘

l2,~ Un procedimiento para la preparacién de compues-
tos tetraciclicos biolbégicamente activos de.la férmula ze-
neral (I)

N .
-~ \(Rf

0 una sal del mismo, en la que Rl’ Rz,'R3 Yy R4 represegtan
cada uno hidrégeno, hidroxi, alcohilo (1-6 C), alcoxi - =~
(1-6 ¢), alcohiltio (1-6 C), halégeno o trifluorometilo, -
R5 representa hidrégeno o ﬁn grupo ‘alcohilo (1-6 C), y X -~
representa un grupo metileno u oxigeno, caracterizado por

el hecho de que tal compuesto se prepara de ung manersa bien

conocida para compuestosandlogos.
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28,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindice——
cién 12 caracterizado por el hecho ge gque dicho compuesto

se prepara por a) reduccién de wn compuesto de la férmula
general (II) '

?l /X\ ’ ’;{s
L
o L SR, _

N R

k)

23

donde X, Ry, R,y R3, R, ¥ R5 tilenen los significados asig
nados en la reivindicacién 12 y Ql, Q2 v Q3 representan -~
cada uno hidrégeno (2H) w oxigeno con la condicién de que
al menos uno de los simbolos Qs Q, 6 Q3 represente oxige
no; b) cierre de anillo de un compuesto de la férmula ge-
neral (IV)

o0 una sal del mismo, donde X, Rl' Rz, R3, R4 y 125 tienen

los significados asignados en la reivindicacién 12 e ¥ -~

representa hidroxi, halfgeno o un grupo hidroxi eterifica
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!

L do o esterificado, o ¢) cierre de anillo de un compuesto

de la férmula general (V)

R, R
' /CH,_Y >\ 3

|

o una sal del mismo, donde Y, Ry) Ryy Ry R, ¥ By tienen
los mismos significados que se han asignade arriba, des--—
pués de lo cual el compuesto obtenido por una de las va=-
riantes a), b) 6 ¢), en el que R5 es hidrégeno, puede Al
cohilarse, o el compuesto en el que R5 es alcohilo puede
desalcohilarse, y/o el compuesto asi obtenido puede resol
verse en sus antipodas 6pticos separados y/o puede conver
tirse en una sal.

38,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica--
cifén 12 o la reivindicacién 228, caracterizado por el ne--
cho de que se prepara un compuesto de la férmula I o una
sal del mismo, en la que X es metileno,

4&,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica—-
cibn 12 6 22, caracterizado por el hecho de que se prepa-
ra un’compuesto de la f6érmula I o una sal del mismo, en -
la que X es oxigeno. |

58,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica--
cibn 32 6 42, caracterizado por el hecho de que se prepa-

ra un compuesto de la férmula general I o una sal del mis

mo, en-la que los restos fenilo estdn insustituidos o mo-
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62,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica--
cién 18 6 22, caracterizado por el hecho de gue se prepa-

ra un compuesto de la férmula

0 una sal del mismo. _

72.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
TETRACICLICOS BICLOGICAKENTE ACTIVOS™, ‘

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas escritas a
miquina por una sola cara.

| Madrid, 02.N0Y1977
P, A,

Fernai zab
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