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-

RESUMEN DE LA INVENCION

Nuevos compuestos tetraciclicos de férmula:

donde R1 es hidrbégeno o alquilo 01~C3, R2 es alguilo 01-63,
ﬁ-v

Ves hidrégeno o haldgeno;'x1 es un radieal divalente se-

Y
leccionado entre el grupo formado por =0-, =S5-y —N(R3)~g
R3

es hidrdgeno o alquiio 01-03, ¥y sus sales farma-
céuticamente aceptables, que son Gtiles comc antidepresivos

y pueden ser producidos por diversos métodos.

COMPENDIO DE LA INVENLCION

Esta invencién se refiere a un procedimiento para la.
preparacién de nuevos compuestos tetraciclicos.
Los compuestos tetracfclicos de esta invencidn pueden

ser representados por la férmuia:

1

R

CH. N

2 2
R

(1)

donde B! es hidrégeno o alquilo 01—03’ R® es alquilo C,~C

y!

31
es hidrégeno o h2lbgeno y X' es un radical adivalente se-

leccionado entre el grupo formado por -0-, -S-, Y -N(RB)-
siendo RO hidrégeno o alquilo C1-C3, ¥ sus sales farmacéu-

ticamente aceptables.




En los significados anteriores, el término "alquilo
C-j-C™ incluye metilo, etilo e isopropilo. El término "halé-
geno", incluye flador, cloré y bromo.

Los compuestos tetraciclicos (i) pueden formar sales
de adicién de &cidos (v.g. hidrocloruro, hidrobromuro, sul-
fato, acetato, oxalato, citrato, fumarato, maleato, lactato,
tartrato, etc.) y sales de amonio cuaternario (v.g. metoclo-
ruro, metoyoduro).

Los compuestos tetraciclicos (l) y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables presentan actividad farmacolégica y son
dtiles como medicamentos. En general, afectan al funciona-
miento del sistema nervioso central. Es decir, antagoaizan
el efecto depresor del sistema nervioso central inducido por
la tetrabenazina y por la reserpina y también potencian la
accién central de la norepinefrina. Por lo tanto, son dtiles
oconp antidepresivos.

Entre los compuestos tetraciclicos (l) de esta inven-

cion, se prefieren los de férmula:

donde R/ es hidrégeno o metilo y X1 elY son cada uno de
ellos los definidos anteriormente, y sus sales farmacéutica-
mente aceptables.

Se prefieren mejor los compuestos de la siguiente for-

mula:
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(x+)

donde'X? es un radical divaelente seleccionado entre el gruw

po formado por =0-, ~NH-, y -N (CH,)- ¥y B e T+
3

sbn cada -
uno de ellos los definidos anteriormente, y sus sales farme-
céuticamente aceptables,

Los compuestos de¢ la siguiente férmula son los mds pre-

feridoss:

(I“')

donde ¥ es hidrbégeno o cloro'y gt g X% son los definidos
anteriormente, y sus sales farmacédubticamente aceptables.

Los compuestos tetraciclicos (I) y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables pueden ser administrados por via paren-
teral u oral con dogis ajustadas a las necesidades indivi- f
duales (10-300 mg/cucrpo humano (60 kg de peso corporal)/dfs]
en forma de preparados férmacéuticos'convencionales. Por
ejemplo, pueden administrarse en forma de un preparado farmal
céutico sélido convencional como tabletas o cdpsulas o en
forma de un prepaerade farmacéubico lfquido convencionzl co-

mo suspensiones, emulsiones 0 soluciones.

Los compuestos tetracfclicos (I) pueden prepararse'por




w n-s

Y
donde Rl, ?? , X1 e Yl son los definidos anteriormente.

La reduccidon puede llevarse a cabo empleando un agen-
te reductor de los convencionalmente utilizados para redu-
cir una amida a amina. Uno de los agentes reductores mas
preferidos es un hidruro metalico cono hidruro de litio y
aluminio, hidruro de sodio y bis (2-metoxietoxi)aluminio y
dihidrodietilaluminato sédico. El agente reductor puede uti
lizarse en proporciones equimoleculares o en exceso sobre
la amida (Il1)v Cuando se utiliza borohidruro sédico conmo
agente reductor, es conveniente la presencia de una sal co-
no el cloruro de aluminio. Cuando se desea, puede emplearse
en la reduccién un disolvente inerte tal cono un éter (v.g.
éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano o éter dimetilico
de etilenglicol), un hidrocarburo alifatico (v.g.n-hexano,
n-heptano, o ciclohexano) o un hidrocarburo aromatico (v.g.
benceno o tolueno). La temperatura para la reduccidén puede
variar entre la del bafio de hielo y la temperatura de reflu
jo del sistema reductor.

Los compuestos tetraciclicos (1) asi preparados pue-
den convertirse en sus sales por un procedimiento convencio-
nal y la reconversion de las sales en las bases libres ori-
ginales también puede realizarse de forma convencional.

Diversos materiales de partida en los métodos anterio

res son nuevos y pueden obtenerse mediante el siguiente es-
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convierten en sus derivados activos, tales como anhidriéos
o haluros de 4cido y se hacen reaccionar con sminas para
formar las amidas tetraciclicas (XI). Después, las amidas
(XI) donde X? es ~NCOR”- pueden reaccionar con hidruros me-
télicos complejos como hidruro de litio y aluminio a tempe-
raturas més bajas para formar las amidas (XII).

Algunos de los compuestos triciclicos (IX) y su pro -
duceidén son conocidos y los otros compuestos pueden obtener~
se a partir de los mismos ﬁor.procedimientoé convencionales
o por sintesis de formas similares.

Por ejemplo, la dibenz[b,f]oxepina (IX: P = O;

Y! = H)'y su derivado 2-clorado {IX: X = 0; Y' = C1) (V. ,
Seidlové y colaboradores: Coll. Czech. Chem. Collm.; M, i
2258 (1969)), dibenzo[b,f]tiepina (IX: X = S; Yﬂ = H) (J.OJ
Jilek y colaboradores: Monatsch. Cham.; 96, 182 (1965)),
dibenzo[b,f)tropona (IX: X° = 00; ¥' = H (W. Treibs y cola-
boradores: Chem. Ber., 84, 671 (1951)) y su derivado 2-clo~
rado (IX: X° = C0; Y = C1) (C.A. Stone y colaboradores: J.
Yed. Chem., 8, 829 (1965)), SH-dibenz[b,f)azepina (IX:

v 2
i, 2292 (1972)) y su derivado 2-fluorado (IX: Y
Y! = F) y su derivado 2-clorado (IX: X° = NH; Y = c1) (R.s.
Varma y colaboradores: J. Hed, Chem., 12, 913 (1969)), ete.,

NH; Y' = H) (L.J. Kricka y colaboradores: J.C.S. Perkin
NH;

i

son compuestos conocidos., La 2—f1uordibenz[5-f] oxepina (IX:

1

XS = F), la 2-bromodibensz,f]oxepina( I X° = 0;

Y! = Br), la 2-fluordibenz[b,£) tiepina (IX: X = §; ¥' = F),

0; ¥

1a 2-clorodibenz [b,f]tiepina (IX: X° = §; ¥! = 01) y 1a 2-
bromodibenz[b,f]tiepina (IX: X = 93 y! = Br) pueden obtener
se en la forma descrita por V., Seidlovd y colaboradores o

vor J.0, Jilek y colaboradores. La 2-f1uordibenzofb,f3tropo—

b e
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un agente acetilante 0 un agente carbetoxilante se obtiensn

na (IX: y I CO; Y = F) ¥y la 2—bromodibenzo[b,f] tropona
(IX: P = CO; ¥ o= Br) -pueden obtenerse por el método des—
erito por C.A. Stone y colaboradores. La 2f-bromo—5H-dibgpz-
[b;f] azebina pueéé obtenerse por el procedimiento descrito :
por R.S. Varma y colaboradores.

Ademés, por metilacidn de 1a 5H—-dibenz[b,f] azepina por

un procedimiento convencional se obtiene la 5-metil-5H-

dibenz (b, f) azepina (IX: ¥ = N(CHy); ¥ = H) (p.£. 130-131°0)

Andlogamente, por acilacibn de la 5H-dibenz(b,f)azepine con

respecti\}amen’se la 5-acetil-5H-dibenz [b,f] azépina (IX:

X = ﬁ(cocﬂ3), Y = m) (p.f. 121-122°C) y ia 5-carbetoxi-SH-
dibenz[b,f] azepina (IX: X0 = N(000C,Hs); ¥' = H) (p.f. 142-
144°C), Son ejemplos de compuestos que pueden obtenerse por
alquilacidn o acilacidn de la z—fluo_r-'jH-dibenz[b,f] azepina,
2-cloro-5H~dibenz [b,f] azepina o 2-bromo-S5H-dibenz [b,i‘} azepi-
"na 1os siguientes: 2—fluor—5-a}quil(C1—C3)-5H;-dibenzfb,f]-—
ezepina (IX: X° = N-glquilo (6,~C3); Y' = ¥), 2~fluor-5-
aloanoil(0y-C,)-5H-dibens (b, f] azepina (IX: ¥° = NCO-alquilo-
(C4=C3); ¥' = F), 2-flusr-5-cartalcoxi(G,=C,)-5H-dibens [b,]-
azepina (IX:. X = NCOO—alquilo(C1-C3); Y = F), 2-cloro~5-
-alquil(C,~C,)-5H-dibena [b, ] azepina (Ix: ¥ = N-alquilo-
(64-C5); y! = ), 2-cloro-5-alcanoil(C,=C,)~5H-dibena [o,£]-
azepina (IX: X° = NCO-alquilo(C,~C4); Y' = C1), 2-cloro-5-
carbalc;mi(Cé-%)-SH—dibenz[b,f.J azepina (IX: X0 = NCOO-al- |
quilo(c1~03); ¥l = Gl); 2-bromo-5-al_qv.il(01~C3)—5H—di_benz—-- |
[b,f] azepina (IX: P = N—-alquilo(_c1—c3); y! = Br), 2-bromo-
S-alcanoil(Cz—' 4)~5H-dibenz[b,f] azepina (IXs % = EICO—aithi-
10(¢;~04); Y' = Br), 2-bromo-5-carbaleoxi(Cy~C,)-5E-dibens~
[b,f]azepina (IX: O = NCOO—-élquilo(c,l-CB); y! = Br), ‘eti:.
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-benzo[ﬁ,f]ciclopropafd]oxapina en 20 ml de tetrahidrofurano

. 1=(N,N-diisopropilaminometil)-1,1&,6, 10b~tetranidrodibenzo~

-—9-—

Los siguientes ejemplos se dan con fines ilﬁstrativos
solamente y no se pretende limitar la invencidén a los mismos
EJﬁMPLO 1
A wna solucidn de 1,25 g de hidruro de litio y "alumi-
nio en 20 ml de éter se afiade una solucidén de 2,10 g de

1=(N,N~dimetilcarbamoil )~3~cloro-1,1a,6,10b~tetrahidrodi-

nientras se enfria con hielo y la mezcla resultante se agit

ta durante 3 horas a la temperatura ambiente. Se agrega
agua a la mezcla de reaccidén enfriada para descomponer el
exceso de hidruro de litio y aluminio. La mezcla de reac-

¢ibn se seca sobre sulfato sbédico y se filtra, E1 filtrado

se evapora y cromatografia para dar l-(N,N-dimetilemirometi

~3-gloro~l,la,6,10b-tetrehidrodibenzo b,f cicloprepa 4
oxepina en forma de sustancia oleosa, p.f. 24326490 (hi-
droeloruro).

Los siguientes compuestos se obtienen por el mismo
procedimiento:
1-(N,N;dimetilaminometil)—1,1a,6,10b~tetrahidrodibenzo[b,f]-

ciclopropa[d]oxepina, p.f. 243-244°¢ (nidrocloruro),
1—(N;meti1aminometil)—1,1a,6,10b—tetrahidrodibenzo[b,f]ciclo
propa [d] oxepina, p.f. 234-235°C (hidrocloruro),

(v.£] ciclopropa[d) oxepina, p.f. 172-174%¢ (hidrocloruro)
1-(N,N-dimetilaminometil )=-3-cloro-1,1a, 6, 10b~tetrahidrodi~
benzo[b,ﬁ]ciclopropa[ﬁJoxepina, Pefs 243-244°C (hidro-
cloruro), .
1-(N~-metilaminometil)-3-cloro~1,1a,6,10b-tetrahidrodibenzo~
fb,f]ciclopropa[d}oxepina, p.f. 245-247°C (hidrocloru~
r0)

1-(¥,N~-diisopropilaminometil)-3~cloro-1,1a,6, 10b~tetrahidrom

1)
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dibenzo[b,fJcicloprOPa[aJOXepina, I.R. (neto): 2950,
1600, 1485, 1260, 1230, 1180, 1110, 835, 770 cu™',

1~ (N, N-dimetilaminometil)~1,1a,6,10b-tetrahidrodibenzo[b, £)-
ciclopropa(d)tiepina, p.f. 112-114°g,

1-(N-metilaminometil)~1,1a, 6, 10b-tetranidrodibenzo[b, £]ciclo
propa[d]tiepina, p.f. 238-239°¢ (hidrocloruro),

- 1— (N, i-diisopropilaminometil)~1,1a,6,10b~tetrahidrodibenzo~
[b,£] ciclopropald] tiepina, I.R. (neto): 3050, 2950,
1590, 1565, 1470, 1205, 755 cm™ 1,

1-(H, N—dime{;ilaminometil)-6~metil-1 y12,6,10b~tetrahidrodiben-

2o (b,£) ciclopropald] azepina, p.f. 93-94°¢,

1- (N, N~dimetilaninometil)~1,1a,6, 10b~tetranidrodibenzo b, £) -
ciclopropa[d] azepina, p.f., 128-1299¢, ‘

1= (N-metilaminomet1l)—6-petil-1,12,6,10b-tetrahidrodibenzo-
[b, f-J ciclopropa [d] agepina, p.f. 202—207°C (hidrocloru~
10), |

1~(N-metilaminometil)=1,1a, 6, 10b~tetrahidrodibenzo(b, £ ciclo
vIropa [d] agepina, pf. 104-1 0700,

1-(N;N-diisopropilaminometil)-6~-metil-1,1a,6,10b=tetrahidro~
dibenzo [b,f] ciclopropa [d) azepina, p.f. 233-2359¢ (hi-
drocloruro),

1-(N, F-dimetileminometil =1, 1a, 6, 10b~tetrahidrodibenzo[a, e J-

. ciclopropa [c] cicloheptan-6-ona, p.f. 78-'7900, etc,
En resumen, la Patente de Invencibn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la preparaciéon de nuevos compues

tos tetraciclicos de féormula:

CHA-N

donde X es un radical divalente seleccionado entre el grupo formado

3 3 , . - i
por -0-, -S-y - NR ), R es hidrégeno o alquilo C-C , R es hi-
2 113
drégeno o alquilo C-C , R es alquilo C-C e Y es hidrégeno o ha-
13, 13

l6geno y sus sales farmacéuticamente aceptables, cuyo procedimiento

consiste en someter a reaccién la amida correspondiente de férmula:

donde Rl, 2R , Xl e Y son cada uno como se definieron anteriormente,

2. -Un procedimiento segin la Reivindicaciéon 1, doide R es
hidrégeno o metilo y R2 es metilo. 1

3. - Un procedimiento segin la Reivindicacion 2, donde X

un radical divalente seleccionado entre el grupo formado por -0O-,

-NE-, y - N(CH ).

3 . , 1
4 .- Un procedimiento segun la Reivindicacion 3, donde Y es

hidrégeno o cloro.
1
5.- Un procedimiento segin la Reivindicacién 4; donde R o0s ne

tilo.
1
.6.- Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde Y es
1 3 3 ,
hidrégeno y X es -H(R )- en el oual R es hidrégeno o alquilo C-C

- 3

es



10

20

25

30

*7.- Un procedimiento segun la Reivindicaciéon 1, donde Y es
1
hidrégeno y X es -0-.

1
' 8.- Un procedimiento segun la Reivindicaciéon 1, donde Y es
1
hidrégeno y X os -S-,
1
Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1, donde Y es

1
halégeno y X es - O-.

10.- Se reivindica por ultimo como objeto sobre el que ha de

recaer la Patente de Invencion que se solicita por; UL PROCEDIMIENTO

PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS TETRACICLICOS.
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presente me-

moria descriptiva, qua consta de doce paginas mecanografiadas.
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