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I sus derivados.

| vo ¥y wa nuevo método de tratamiento cuando exista la necesi-

' guientes férmulas estructurales:

REF. : Case No 16046Y

ANTECEDENTES DE LA INVENCION_

Egba invencidn se refiere a nuevas benzociolohaptapiri~
dinag con.un puente de imina en el anillo de ciclokegptano,
derivados y gales farmacéuticamente acephables de laé’mismas
que>soh Gtiles cémo agentes ansiolf{ticos, relgjantes mivscu~ -
1areé.y=en el tratamiento de los trastornos ektrapiramjdaleé.
tales como la enfermedad de Parkinsdn.

Se conocen compuestos éstructuralmeﬁtejsimilaﬁgs noy gC-
tividades cualitativamente anilogas. Pér ejemplo, la patente |
egtadounidénse 34892,756 describe la 10,11-dihidro-~SH-dibenzop
[é,a]biclohepﬁen~5,1o~imina v sus derivados y la patonte bel-

ga 829,075 describe las 9;10«dihidroantraeeh-g,To—iminas Y

Un objeto.de esta invencibn es proporcionar los nuevos
compuestos, nuevos procédimiéntbs para su sintesis, composi-

ciones farmacéuticas que los contienen como ingrediente acti-

dad ée un agente ansinl{tico, relajante muscular o el trata-
mientoc de los trastornos extrapiramidales.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los nuevos compuestos de esta invencidn tienen las si-
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o sus sales farmacéuticamente aceptables, donde

2
g! y R

(1)
(2)

(3)
(4)

(5)

R es
(1)
(2)
()

mente di(alquil Cy.3)amino-(alquilo O, ¢) ¥

R3 ésb
(1)
(2)

(3

()
(5)
(6)

; hs preferible que el nitrdgeno del anillo de piridina
esté en la posicidn a, B o 5 y todavia mejor en la posicidn
B.

Otro grupo preferido de compuestos es aquél donde R3 es

- 0 3), preferiblemente bencilo, L

son, independientemente: faaa

D

nidrégeno, S
alquilo inferior, especialmente alquilo ¢, —55" “prefe-
riblemente metilo o etilo, i
alquenllo inferior, especialmente alquenilo c",s’ pre~
feriblemente vinilo o alilo,

“ o op

fonil-(alquilo inferior), especialmente fenil-(alquilo
cicloalquilo inferior, especialmente clcloalquilo
3~6’ preferiblemente clclopropllo o ciclohegllp,
(cicloalquil-alquilo)inferior, espeoialmentenéibloal—

quil(03_6)-alquilo(01_3)3 |

R,

fenilo, o

di(alquil dinferior)amino-(alquilo inferior), especial~

hidr&geno,

haldgeno, como cloro, bromo, flﬁor o yodo,

alcoxi inferior, especialmente alcoxi Cy.5» preferi-
blemente metoxi,

trif;uormetiltio,:

éiano o

carboxi.
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_tructura del material de partida particular.

- pos protectores tales como alcancilo inferior, alcoxicarbo-

‘nilo, fenilsulfonilo, tosilo o difenilfosfinilo, &stos son

convenientemente separados por nidrélisis 4oida o bésica o

hidrégeno.

Cuando B> es distinto de hidrbgeno, es preferidle gue -

ocupe las posiciones B' y/o yt del sistema de anillns fricl-|

clicog. o
Las definiciones preferidas para R, R v R2 son Lidrdge-
no, alquilo inferior, especialmente metilo, o bencilos

Los nuevos compuestos de esta invencidn se preparan gene

i , v
‘ralmente por formacifn del puente de imina mediante la adi-

cidn de un grupo amino unido gl anillo de siste miembros go-

ble un doble enlace, también en el anillo de siete miembros.

m

reaccidn se lleva a cabo tratando el compuesto aminico en

un disolvente inerte como un alcanol inferior, v.g. etancl,
propancl, o butanol o un hidrocarburo clorade como clorofoi-

mo’o similares, en presencia de un 4cido hasta que el cierce

del anillo es completo. Se emplean unos tiempos de reacqi6n ,

desde algunos minutos a varios dias, de acuerdo con la es-

Pueden emplearse temperaturas de 15°C a 150°¢ aproxima-
damente o las temperaturas de reflujo. Guando R! o5 distinto
de hidrégeno, la reaccibn transcurre répidamente a las teupe

raturas més bajas. EL dcido puede ser un haluro de hidrdgeno

u’otro 4eido orginico o inorgdnico anhidro tal como deido

trifluoracético ¥ cuando R1 es disgtinto de hidrégeno, la cro

matografia del material de partida sobre gel de sflice con’
cloroformo es suficientemente fcida para producir la citla~.
Oiéno |

8i el nitrdgeno del producto de anillo cerrado lleva gru

1)

1

t




10

18

20

28

80

10 a 20°C en un disolvente orgénico inerte como tginéhidro—

Ia funcién hidroxilo que se forma en la reaccibn ge convier

4.
. st

‘a 10-100°G, durante 15 minutos a uras 2 horas. El grupo clo-

" catalitica, por ejemplo con hidrégeno a 40-50 psi (2,8—3,5

‘drégeno.

25-100°¢, durante 2 a 48 horas, preferiblemente 6 a unas

24 horas, En el caso de los grupos protectores arilsylfoni-.
lo, también se separan por hidrogenolisis con un exgeso de |
hidruro de sodio y bis(2-metoxietoxi)aluminio en un}diso;vpn
tg orgénico inerte como tolueno, a 15~50°C aproximadpmente,
preferiblemente a 20-3000 aproximadamente, durant§1§‘g 48 ho

ras y preferiblemente durante 12 a 24 horas,

| Otro procedimiento de formacifén del puente de imina con-

ann e

slate en tratar con una amina un compuesto con un bromo y

un grupo oxo en el anillo de glete miembros,‘glredééaf de

fu éno, dimetoxietano, acetonitrilo, dimetilformaﬁidé'o si-
milares, durante 5 a 36 horas aproximadamente, De esta form
se produce el desplazamiento del grupo bromo por el grupo -

|
amine, seguido de adicidn esponténes sobre la funcién oxo,

te en un grupo cloro por tratamiento con cloruro de ﬁionilo-

en un disolvente inerte como benceno, tolueno o similares{
ro resultante se hidrogenoliza después por hidrogenacién

k'g/cmg), en presencia de paladio, platino o gimilares como
catalizador de hidrogenacién, a una temperatura de unos 10

a 3000, hasta que se ha consumido la cantidad tedrica de his

Alternativamente, en especial cuando B3 es haldégeno, la
hidrogenolisis se realiza con un hidruro metélico complejo
tal como hidruro de litio y aluminio o borohidruro sédico.

Los nuevos compuestos de este invencidn donde R es‘hin‘

drégeno se preparan generalments por reduceidn del aﬁélogo3

]

i R
.
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N~hidroxi. ElL agente reductor preferido es el hidrégeno na- ,

ciente generado por la gecién de un metal,'preferihiemente
cine con un dcido como deido aoéfico, a 40~100°C, Quezante
1 & 10 horas aprbximadamentb. |
Cuando R es distinto de “hidrégeno, los nuevos compues=
tos pueden prepararse por alquilacibn de los compusatos don-
de R es hidrdgeno con el reactivo apropiade de férmula R~
halo, donde halo representa cloro, bromo o yodo. La reaccidn
se lleva a cabo ﬁbrmalmente_ehrun disolvente inerte como ben

ceno o ‘tolueno. Sin embargo, de acuerdo con sus propicdades

‘fisicas, el reactivo alquilante puede utilizarse en sxceso

suficiente para actuar como dlsolvente. de prexl i ere efectuar
1la reacciln en presencia de un aceptor de 4cido tal como un

carbonato inorgdnico, v.g. carbonato sédico; una base orgh-

~nica como piridina o una resina bdsica. Pueden emplearse tem

peraturas dée unos 50 a 100°¢, durante tiempos de reaccibn de
10 horas a 5 dfas aproximadamente. '

Cuando R es alguilo o alquilé sustitufdo, los compues=

tos ‘también pueden prepararse por reduccién de un compuesto

N~écilo, tal como alcoxicarbonilo, para dar un grupo metilo
u otros- grupos alqanoilo para dar los otros giupos alquilo,.
EL sistémé reductor preferido es.un hidruro metdlico tal co-
mo hidruro de litio y alumlnlo en un disolvente etéreo como
éter, tetrahldrofurano o 1 y2=dimetoxietano o 51m11ares. La
reaccibn franscurre satisfactoriamente a la temperatura am-

biente pero son apropiadas unas temperaturas de 0% a 5000

aproximadamente con unos tiempos de reaccidn de 10-13 horas;v

Otro método de alquilacidn implica el tratamiento de la

imina no sustitufda con un 2ldehido y cianoborshidruro sbdi-

co (NaONBH,) en un ter como tetrahidrofuranc, 1,2-dimeboxi-

i
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“do con cianuro cuproso, en un disolvente como dimetilformemi

etano o di(2-metoxietil)éter, preferiblemente tetrahidrofu-
rano, a unos 10-50°¢, preferiblemente 25°C, hasta wque la
reaccidn es prdcticamente completa, habitualmente éu%énte
unas 6 horas a unos 3 dfas y preferiblemente alredéévr de

2 dfas. * ' naasn

Los nuevos compuestos con un sustituyente en ei~aﬁillo

T -

bencenoide se preparangenerslmente por metdtesis de£~compqés
to bromado o yodado spropiado., Por ejemplo, por traiamiento

con un alebxido inferior de metal alealino, tal como’ n al-

LI

ebxido inferior de SOle, en presencia de cobre en- pokvo, en . '

un disolvente como’ dimetilfoxmamlda, & 50~150°¢ y durante
1-10 horas, ge forma el correspondiente compuesto alcoxi in-

ferior.

Andlogamente, por,tratamiento de un compuesto bromo o‘&o

3

da a la temperatura de reflujo durante 1 a 10 horas, éé»for-
me el correspondiente compuesto ciano.

La hidr6lisis de los comﬁuestos ciano anteriores con uh
deido mineral como Zeido clorhidfico, a la tgmperatura de
reflujo, produce los correspondientes compueétos sustituldos]
con carboxi, o

A81mismo, por tratamiento de los compuestos bromados o
yodados con bis(trifluormetiltio)mercurio y cobre en polvo
o trifluormetiltio-cobre en un disolvente como dimetilforma~|
mida o triamida de 4cido hexammiiquférico, a unos 1oo—éoo°c
durante 1 a 10 horas, se forman los trifluormetiltio-deriva

dos,

Asi ge preparan los siguientes compuestos: 9-R3-5 6~dihi

dr0~6 ,12~dimetilbenzo[5,6 ) cicloneptall,2~c]) piridin-6, 11-imi-

ne y 9~R3-5,G-dihidro—s-metllbenzo[},6]c1010hepta[1,2~é]pir1 ,ﬁ

e

g o
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no ééxidas y farmacéuticamento aceptables de 1os nuevos com-

nicos se forman mezclando una solucidn de la imina.con una

‘solucidn de wn dcido no tdxice y farmacéuticamente acepbablg

“tiene un grupo dcido carboxilieo,_1a'invencién también con-

- 8pticos por las técnicas habituales; tales como la formacidy

.cbéstalizéciGn fraccionada y regeneracifn de la base libre,

. lares, anticonvulsivos y.en el tratamiento de los trastor-

din-6,11-imina, donde R es aleoxi inferior, hidroxi, ciano,
carboxi y trifluormetiltio, . ' S

Tos materiales de partida y procedimientos utirizados
para preparar los inbermediarios empleados en log piocesos
antes deseritos estén complélamente dgscritOS en los,2jem—
plos. .

También se incluyen dentro de esta invencidn las sales

puestos. Las sales de adicibn de Acido de los compuestos imd

1

como dcido clorhidrico, 4cido fumdrico, dcido maleico, 4cidd
succfnico, dcido acético, decide citrico, dcido tartdrico,

4deido fogférico y similares. Guando el nuevo compuesto con-

sidera las sales de sodio, potasio y calcio del mismo.

Los nuevos compuestos pueden resolverse en sus. isémeros

de parejas diastereoméricas por formacién de sal con un doi-
do Opticamente activo, como el Zeido {-)di-p~toluoil-d-tartd-

rico y/o el éqidof(+)—di—p~toluoil—l~tartéfico, geguido de

“Bn el método de tratamiento de esta invencién, las nue-
ﬁas iminas son capacgs de producir un alivio de la ansiedad
sin causar sedacidn excesiva o éueﬁo, a una dosis de apro-
ximademente 0,01 a 10 mg por kilogramo de peso corporal, prd-
feriblemente alrededor de 0,5-5 mg/kg de peso corporal, en
un régimen de 1 a 4 veces al~&ia. Ademds, los nuevos com- |

puestos de esta invenciln son Utiles como relajantes muscu—
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hos extrapiramidales cuando esté indicado, a dosis compara-
bles, Se sobreentiende que la dosis exacta de trataniento de
penderd de la historia clfinica del animal o peréonéliéﬁivi—
dual en tratamiento y en definitiva, la dosis preciéa‘de,tra

tamiento comprendida dentro de los 1imites antes citados se

*n

deja a .discrecibn del terapeuta. e

. También se incluyen dentro de esta invencidn léb compo=
s&ciones farmacéuticas que contienen las iminas de, lerinven-
oién, Preferiblemente, estas composiciones se encuegﬁ%an en
forma de dosis unitarias como tabletas, pfldoras, cépshles,

pglvos, grénulos, soluciones o suspensiocnes parenteraies es-

As A

tériles o supositorios, para administracién oral, parent eral
0 rectal. Una dogis unidad contiene alrededor de 0,1 a 500

ng de ingrediente activo.
EJEMPLO 1

5. 6-Dihidro-6,12-dimetilbenzol 5, 6)cicloheptall ,2~c]piridin-

6,11-§mina' .
Btapa A: Preparacidn de trané-4-(a—metilestiril)nicotinémida

Se agregan 29,6 g de alcohol fer—butilico a una suspen-
glén de 12,6 g de hidruro sédico (dispersibn al 57 4 en aced
te) en 300 ml de dimetilformamida y la mezcla resultante se

célienta en un bafio de vapor hasta qﬁe cesa el desprendimien

to de hidrbgeno, La solucidn agitada resultante se enfria a|

0% ¥y se agrega gota a gota, a 1o largo de media a 1 hora, |

una solucidn de 23,6 g de 4-metilnicotinonitrilo en 100 ml

de dimetilformamida. La mezcla se aglita a esa temperatura

durante 1 hora mls y después se agrega gota a gota uns solu+

cibdn de 24 g de acetofenona en 100 ml de dimetilformemida.

Al cabo de 24 horas, la mezcla de reaccidn se vierte sobre

el hielo y la solucidn se acidula por adicibn de Acido acé~|

Y

P
sm. e
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' seguldo de recristalizdeibn de metanol, se obtienc.un mate~

' Ia solucidn se alcaliniza por adicidn de solueién acuosa con-j .

-10 -

tico glacial. El sbélido qué se separa sc filtfa, ge lava con
agua y se geca para dar 38 g de trans~4~(a—metllestlrjl)nl—
cotinamida, p.f. 150-155°, ?or recristalizacidn de hue-ato aq
etilo se obtiene el producto con un punto de fusibn de 153,54
155,5°, |

Etapa Bt Prevaracidn de 4cido trans—4~(a—met11est1r1]\ﬁaco-

tdnico
Se calienta a reflujo'durante 24 horas una mezcla de
5,1 & de trans-4-(g-metilestiril)nicotinamida, 5 g dec hidrd-|
xigo potésico, 50 ml de etanol y 50 ml de agua. Bl ctancl se

éeoara.por destilacién y la solucidn acuosa resultanis se end

fria y acidula por adicién de 5 ml de 4cido acdtico glacial.
El'sdlido blanco que se separa se filtra, se lava con agua
y se seca.para dar 4,46 g de 4cido trans—4—(a~met11esﬁ:r11)~

nlcotinlco, p.f. 151-158°C. Por recrlstallzaclén de etanol,

risl que funde a 160-161,5°C,

Etapa O: Preparacidn de 6-meti;benzo[5,G]Oiclohepta~[5,2~6]—

piridin-11-ona

Se agregan 7,77 g de 4eido traﬁs—4~(a—metilestiril)ni¢o~
tdnico sobre 4eido polifosférico agitado (210°C). Ia tempera-
tuts de la  mezcla agitada se eleva a 225°C y se mantiene a
225-230%¢ durante un cuarto de hora: Después de enfriar a

5000, se agrega hielo y agua hasta un volumen total de 600 ml

centrada de amopiaco y el s6lido que’se separa al enfriar se
filtra, se lava con agua y se seca para dar‘3,0 g de 6-mebil-
benzo[5,6cicloheptal1,2-c] piridin-11-ona, p.f. 112-116°C.
Por recristalizacidén de ciclohexano se obtiene un material

que funde a 117,5~119,5°C.
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Empleando esencialmente el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, Ztapas A, B y €, pero sustituyendo opcionalmente
la acetofenona empleada en la Etapa A por la cantiddd .oquimo-

lecular correspondiente de un compuesto de estructure-~

TR, s
R T

onas descritas en la Tabla I, de acuerdo con el siguiente es-

A

quema de reacciln:

TABLA 1
B! R
GHE "--"GH""GIIZ"‘ ’ H .
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| ridin-11-ona en 150 ml de benceno. Al cabo de 4 horas, se

- amarillo pilido.

-12 —

TABLA I (continuacién)

7! »3

.....

O

Colly- ' - 9-F
CH 3 . : _ QwF
. \ '
: O _ . O9=Br
H | 9-F

Btapa D: Preparacidn de 6—metil~11—metiliminobenzo[5,é]ciclon

heptal1,2-c] piriding

* Una solucibn de 0,7 ml (0,006 moles) de tetracloruro de
bitanio en 20 ml de benceno se agrega répidamente sobre una
sdlucidn agitada de 1,24 g (0,04 moles) de metilamina ¥ |
2,21 g (0,01 moles) de 6-metilbenzo[5,6)ciclolieptalt,2-c]pin

agrega carbonato potdsico anhidro y se filtra la mezcla de

reaccién. El filtrado se evapora para dar 2,95 g de un aceitd
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~‘~(}H'C}Zl.3 y cantidades crecientes de acetato de  etilo. El pro-

- 13—

Etapa E: Preparacién de 5,6-dihidro-6,12-dimetilbenzols,6)-

-

cicloheptal1,2-c) piridin=6,11-iming o

Se agregan 0,20 g de borohidruro sédico a una soduweién

de 2,95 g de 6-metil~11—metiliminobenzo[5,6]cicloheﬁta[ﬁ,2—@-

piridina en 100 ml de acetonitrilo. La mezcla resuliahte se
calienta en' un bafio de vapor durante 4 horas. Se @gyﬁgpn
otros 0,10 g de borohidruro sbdico y la mezcla se ca}ienﬁa
cida y el residuo se disuelve en 100 ml de HCL 3 No Dospués
de extraer con éter, la solucidén dcida se alcalinizéifpr adi
cibén de una solucidn de NaOH al 40 % y -se¢ extrae de‘gﬁkvo
con'cloruro de metileno., Degpués de secar, se sepa;éqél di-

golvente a vacfo para dar 2 g de un aceite ambarino, Este m&

terial se oromatografie sobre 50 é de gel de sflice gon

ducto se eluye con acetato de etilo y, por evaporacién, da

1,2 g de un aceite viscoso. Por trituracidn con éter de pe~—
tréleo el aceite se convierte en un sélido blanco, p.f. 77-
2°. . -

Siguiendo esencialmente ol procedimiento descrito en gl

Ejemplo 1, Etapas D y E, pero sustituyendo la metilamina em-)

pleada en la Btapa D por una cantidad equimolecular de un
compuesto de férmula R-NH, descrito en'la Tabla IT, se ob-
tienen las 5,6—dihidro-6~R1~12~R-benzo[5,6]ciclohepta[ﬁ,2—5]
piridin-6,11-iminas también descritas en la Tabla II, de

acuerdo con el siguiente esquema:

1
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GH 3""

n-‘G3H7

0H2 =CH~C}12.-
@"H?"
>
O

—-14 -

PABLA II
R R

e atmansms et

9~Br » ~GH, ~CH=CH,

§

H é,‘ —CHé~<Z;S>

:

9-Br ~CH

9B 7 -CH2 {
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~enfriada y se evapora a sequedad a presién reducida. El ro-|

=15 = .

TABLA IT (continuacién)

p] R R-
Oy H; g~F --CH3\
CH3~ 9-F —Gﬂéz:‘ |
QH3~ H —CHécﬂgg(gﬂj)g
Gl H ; ~CH, CHy CHyH(CHy )of
EJEMPLO 2 Y

Hidrato de dihidrocloruro de 5,6-dihidro=12-metilbenzol 5,614

PR
“ag®

ciclohental1,2~c] piridin-6,11~imina

- L)

Etapa A: Preperaciln de hidrocloruro de 11-metilamin§ﬁanzo—

[5,6)eicloneptalt,2~c]) piridina 4

Se agregan 6,2 g (0,2 moles) de metilamina a una mezcla
mecdnicamente agitada de 10 g (0,048 moles) de benzo[5,6])=
eiclohepta[1,2~é]piridin—1i-ona en 1000 ml de benceno. Se
agroga una‘solucién de 3,5 ml de TiCl, en 100 ml de benceno
¥ la mezcla se agita a 25°¢ durante 18-24 horas. éé afiade a
la mezcla carbonato potésieoianhidro y se filtra a través
de tierra de diatomeas. ElL filtrado se deskila para dar un
acelte ambarine y este aceite se disuelve en 500 ml de ace-
fonitrilo. Se agregan 3 g de borohidruro sédico y la mezcla
se agita a 250 durante 18 horas. Se,afiladen otros 0,5 g de
NaBH4 y la mezela se calienta en un bafio de vapor durante

1 hora. Se agrega HC1l dilufdo (3 N) a la mezcla de reaccidn

siduo se disuelve en 200 ml de HO1l 3 N, se trata con eérbén
decoloramte y se filtra. El filtrado se extrae con éter y el
filtrado acuoso se alcaliniza por adicidn de soluoién de
NeOH al 20 %. El1 material basico se extrae en GH013 Yy se

concentra a un aceite ambarino, El aceite se disuelve en
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“ablido es una mezcla del hidrocloruro de711-—-me‘!;ila.rninobe.nz»o?~

| ~CyHy, ~OHy~CH=OH, -GH2-@ y _O , -cH2<] ) 0

-GHZCHQN(CH3)2, se oblienen respectivamehte las 5,6-dihidro-
,12—R—benzo[5,jSiclohepta[i,2—é]piridin-6,11~iminas de fér- |

~16 —

50 m1 de etanol y se trata con HCL 11 N para daxr 7,75 g de
hidrocloruro de 11—metilaminobenzo[§,é]ciclohepta[ﬁ,Zné]pirir
dina, p.f. 216-221°, )

Etapa B: Preparacidn de hidrato de dihidrocloruro de 5,6-

gihidro~12-metilbenzo[5s6]oicloheptaf1,Z—ilpiridin-

. 6y11—imina o »,.

Se trata el hidrocloruro de 11-metilaminobenzo[5,6 jeci-
cloheptal[1,2~¢]piridina con 750 ml de una mezela a ebulli-
cibn de metanol y 2-propanol (50:50) ¥y se evapora a un volu~ |
men de 250 ml, Tl sélido que se'separa se filtra (2,16 €,

ﬂ.f.V221—223°c (desc.), El estudio espectral indica quc este

[5,6)cicloneptalt,2-¢] piridina y el compuesto del t{tulo. E1
filtrado §e>evapora a vacio, se ﬁrata el residuo con 25 mi d¢
etanol y el sblido que sé separa ai permanecer en reposo se
recoge y seca para dar 1,9 g de producto, p.f. 211-215%, Por
recriztalizacidn de este s6lido de etanol se obtiene el hi-
drato de dihiGrocloruxo de 5,é—dihidro—12fx;1etilb»enzo[5,6]- |
cieloheptaﬁ,’2-c]piriain-5,11-imina, p.f. 216,5-218,5°. |
Empleando esencialmente el procedimiento descrito en el
Eqémplo 2, Etapas A y B, pero sustituyendo la metilamina em—
piéada en la Etapa A por una cantidad equimolecular de una

amina de férmula R-NH,, donde R es

mula:
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‘do aoétieo a una solucién agitads de 12,35 g de benzo[5,6]—

_17 -

R
PN 6 7 e
37 \ 8 s
FEN . 9
1 1" 10 :
donde R es el definido inmediatamente antes. T
EJEMPLO B :"

11-Metil-5, 6-d1hldrobenzo[5 é]c1clohepta[1 2—é]p1rldln—6 11~

-h\"cil

imina y su sal hidrdgeno-~fumarato .

Etaga A Preparacibn de 5—bromobenzo[5 é]clclohepta{iizué]pi~ ",

!
’l

/ ridin=1i-~ona o an

i

' Se agregan gota a gota 4,18 ml de bromo en 50 ml Ge 4oi-

ciclcheptal1,2-c) piridin-11-ong en-250 ml de 4cido acético.

La mezcla resultante se calienta en un bafio de vapor durante|

24 horas y el acldo acético se separa a presién reducida. Se‘

agregan 500 ml de una solucién saturada de earbonato gbdico

al residuo y el s6lido amarillo intenso que se forma se re—

-eoge, se lava con agua y se seca, Este producto crudo gse re~

cristaliza de 1-clorobutano para dar 9,3 g, p.f. 167-169°C,

Etaps B: Preparaciln de 5~bromo-11-metilbenzo[5,é]cicloheptan

1:2-¢lpiridin-11-ol .

Se agregan gota a gota 27,6 ml de bromuro de metilmagnet

gio 2,9 M en éter a una solucién de 20,02 g (0,07 moles) de
5~brpmobénzo[5,6]ciclohepta[1,2~d]piridin~11fona en 300 ml

de tetrahidrofurano seco mientras se enfria. Cuando la adi-

¢idn es completa, se retira el bafio refrigerante y la mezela|

se agita durante 20-24 horas. Tl disolvente gme separa a8 va-

cfo y el residuo se recoge en 300 ml de agua y se acidula po:

adicidén de 4cido acético. El sélido que se forma se recoge,

s
P .
e = e
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- mo material de partida por el compuesto 6-metflico del Ejem-

;plo 1, Btapa C, se obtiene 6,11-dimetilbenzo[5, 6]eis slohepta~

-— 18_

so lava con sgua ¥y después se recristaliza de 2~propanol pa-
ra dar 16325 g de producto, p.f. 226,5-229, 5%G.
Empleando esenclalmente el procedlmlento descr;to en ls

Etapa B, pero sustituyendo el compuesto 5-bromo utilizado cod

(1,2-c]piridin-11-0l, p.f. 200-205°C.

Btapa G: Preparacibn de S—bromo-lkfetUGMxmzo[5,6]¢iclohepta-

~d; écido acético ¥y se afladen gradualmente yvagiﬁando 1% ml

| de deido sulfdrico concentrado. Al cabo de 24 horas la wezcln

|h,2—clpiridina

; Se disuelven 6,1 g del carbinol de la Etapa B en 50 ml

de reacclén se eluye con 500 ml de agua ¥ se alcaliniza por
ad;cléang una, solu016n de NaOH al 20 %. La mezcla bisica se| |
;xtrae con acetato de etilo y los exiractos organicos combi~-
ﬁadés,sq lavan con agua y solucifn saturada de cloruro sédi-
co y se secan sobre sulfato gédico. Por separacibén del disol-.
v;nte se-obtienen 5,65 g de un aceite pardo oscuro;

Btaps D: Preparacidn de 6-(4-met11n1nera21n11)-11—met11enben»

‘I sédico anhidro. Por filtracidn y separacién del disolvente

 se obtienen 10,76 g de un aceite ambarino oscuro.

zo[S 6]c1010henta[1 2—c]nir1d1na

Se calienta a reflujo durante 4 horas una mezcla dé ,
11 0 g de S—bromo—‘l1-met11enbenzo[5 éjclcloheptaﬁ 2-¢ ] piri-
dlna, 7,8 ml de 1—met11p1pera21na, 8,4 g-de ter-butdxido po~‘
tésico y 150 ml de ter-butanol. El $er-butanol se separa a
vacio y el residuo se recoge en:600 ml de cloruro de mebilend.
La mezela resultante se lava con'una solucién de NaCl al

10 % ¥ una solucién saturada de NaCl y se seca sobre sulfato
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Etapa BE: Preparacién de 11~metilenbenzo[é,élciclohepta[1,2~c]~

Lot

piridin~-G-ona

Una mezcla de 10,76 g del producto de la Etapa Dy 150
ml de HCl 3 N se agita a la temperatura émbiente duréhte 24
horas aproximadamente. la soluéién parda oscura se alcalinizg
por adicién de una solucibn de NaOH al 20 % y se extrae con
cloruro de metileno. Los extractos se lavan con agu; i”solﬁ-
eibn saturada de cloruro sbdico y se secan sobre aulfato 86—
dico, Por separacidn del disolvente a vacio, seguida de tri-
turacién con éter de petréleo (30-60%), se obtienen 6 2 g de
produoto, p.f. 98-110° Ce _ .
Etapa F: Preparacién de oxima de 11-metilenbenzo[s, 6101c10~

hepta[1 2*c]p1r1d1n—6—ona

Se cal;enta a reflujo durante 24 horas una mezcla de
6,2 g de la cetona de 1a Etapa B, 3,1 g de acetato sédico an-
nidyo, 2,48 g de hidrocloruro de hidroxilamina y 130 ml de
metanol. Se separa el disolvente a vacfo, se afinden al resi-|-
duo 100 ml de agua y el s6lido naranja amarillento fesultantj
s¢ recoge y se seca para dar 6,4 g de producto, p.f. 183~
205°¢, Por recristalizacién de tolueno se obtiene un productq

que funde a 218,5-221 e (desc.n).

Etapa Gt Preparacidn de N—(5Lﬁ-digidno-11-metilenbenzo[5.6]—
ciclohepta(1,2-clpiridin-6-il)hidroxilamins |

Se agregan gota a gbta'50 ml de une solucibn de HCL al
10 % a una solucidn fria (0;5°C) de 2,6 g de la oxima de 1a
Etapa F, 5,0 g de NaCNBH;, 50 ml de etanol y 100 ml de tetrar
hidrofurano. Cuando la adicidn de &cido es completa, se reti-
ra el bafio refrigerante y la mezcla resultante se agita duiahr'g
te lé noche. Iia mezcla de reécci6n se diluye con agua y se l

extrae con aceteto de etilo para separar la oxima que no ha
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. nuevo con acetato de etilo. Los extractes combinados de la

‘de tolueno. Se separa el disolvente a presién reducida y el
residuo se cromatografia en gel de sflice. Despuds de sepa-
“yar algungs subproductbs con una mezcla 1:1 de cloruro de me-

-$ileno y acetato de etilo, el producto se eluye con acetato

escamas de color amarillo pdlido.

. Etava I: Preparacidn de hidrdgeno—fumarato aé 5,6—dihidrof11—

Por separacién del disolvente se obtienen 1,1 g de una espunq

reaccionado (se recuperan 0,7 g). La capa acuosa resultante

se lleva a pH 8 con solucibn dilufda de NaOH y se extrae de

solucién bisica se lavan con agua y solucibn saturadz de clod
ruro sédico y se secan sobre®sulfato sédico..Por Separacién‘
del digolvente después de filtrar se obtienen 1,7 g de un sé-
lido amarillo, p.f. 130-136°. for recristalizacibn dgraceta—
to de etilo se obtiene un materidl que funde a 138-141°C.

Ebtapa H: Preparacidn de‘12-hidr9xi—i1—@etilbenzor5;é]cig;g~

hepta[ﬂ,2—6]piridin~6,11~imina

Se calienta a reflujo durante 4,5 horas unag mezcla de

1,8 g de la hidroxilamina N-sustitufda de la Btapa G y 40 ml

de etilo. Por separacibén del disolvente se obtienen 1,4 g de

netilbenzo(5,E)eiclohental,2-clviridin-6,11-inina

Se calienta a}80—100°0, durante 4 horas, una mezecla de |
1;4‘g del producto de la Etapa H, 1,4 g de cine en polvo y
40 ml de 4cido acético. Se enfria la mezcla de reaccién, se
diluye con 300 ml de agua y se filtra. EL filtrado se aleali
niza con wra solucidn de NaOH al 20 %y se extrae con acetatq
de etilo. Los extractos en acetata de etilo se lavan con uﬁa

solucién saturada de NaCl y se secan sobre sulfato s6dico.

de color paja. Este material se convierte en sw fumarato por.

ﬁratamiento con 1,1 g de 4cido fumdrico en 150 il -de acetona
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a ebullicién y da 1,3 g de hidrégeno-fumarato de 5, 6-dihidrod -
11-metilbenzo[5 ’ 6]ciclohe ptaﬁ ,2-0:] piridin-6,11-imina; p,f,
194-195,5°C. ' R
Siguiendo esencialmente el procedimiento descri¥d.en ol
Ejemplo 3, pero empleando como material de partida,benzofs,é]-
ciclohepta[1,2-¢]piridin-11-ona o el 9~bromo o 9-fluor-derivs
do de la misma y utilizande un reactivo de Grignard d@,férmu-j
la F°MgX, donde X es Br o Cl, en la Etapa B, se obtiqﬁgg las
11~Rz—5,6—dihidrobenzo[§,é]ciclohepta[1,é—é]pipidin—§,fl—imi—

Y

nas descritas en la Tabla III, mediante el siguiente, procesos

NHOH
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5 L]
. TABLA TIT
R2 33 .

A - : GH3_" ; 9-Br
} | Gy~ . . 9-F
10 02H5- H |

 GHp=CHOHy= . 9-T

18

Q. . B

YR IPE - &

Ui . <C:j>*'CH2“ H

. EJEFPLO 4
PR .| 12-A131-5,6-dihidro-11-netilbenzo[5,6]oiclohental1,2-clpiri-

A

din-6.11-imina

30 Se calienta a 800'0 durante 20 horas una mezéla de 2,45 i
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de 5,6-dihidro-11=-metilbenzo[5,6)ciclohepta[1,2~c] piridin-

6,11~imina, 1,8 g de bromuro de alilo, 3,0 g de carhonato sb-

dico anhidro y 50 ml de tolueno seco, Se filtra la mexztla y
el filtrado se evapora g vacfo para dar 12—alil~5,6m§ihidro—

117metilbenzo[5,6]ciclohepta[1,2~d]piridin~6,11~iminaaque se

convierte en su sal hidrégeno-fumarato. .

-~ »

«

Siguiendo esenciglmente el procedlmiento descrluo en el

Ejemplo 4 pero empleando como materiales de partida 1as ben~-

20| 5, 6]clcloheptaf1 2-c]piridin-6,11~iminas y los R-halurcs

n,,,“

deperitos en la Table IV, se obtienen las 12fR—benzo[5 6]01—

cl hepta[1,2-c]p1r1din-6,11—im1nas también descritganqg la

-
an s

Tabla IV, de acucrdo con la giguiente reaccibn:

N~
2 o
R TABLA IV
| R | x s . g3
@-cnz o =CHy .
O Hy— Br ;) H
CH, =CHCH, - | Br ~CH, " 9-Bp

I>—QH2— . | -CH; H

’ Ao ‘.tli
EI SRR 20
|




o
%

+TF W pRumiraend i

10

15

20

25

80

- 24—

TABLA IV (Continuacidn)

[5,6)cicloneptall,2~c] piridin~6,11-inina y 1,1 g de bonzal-

ééético y 1,0 g de cianoborohidruro sédico. Ia mezcla se agi

. cicloheptal1,2-c]piridin-6,11~-iming.

R X | 7’ R
(CH, ), NCH, CH, CHy= Br ' ~CHy B
' 0}.13- I , ~-}GH3 o 9B
CHy~ I ~CH, - H
‘ EJEMPLO 5

12—Ben011-5 6-d1h1dro-11—met¢lbenzo[5 6101clohepta[| 2-c]p1~

r1d1n~6 11—1m1na

A una solucién de 2,35 g de 5,6-dihidro-1i-metilbengom

ta durante 2 dfas, se filtra y se evapora el filtrado. EL rq

siduo se suspende en una solucién acuoss de NH4OH 1Ny se

extrae con HGGl3.'El'extracto cloroférmico se seca sobre sul

fato sbdico, se filtra y evapora. El residuo se recristalizd

de etanol para dar 12-bencil—5,6-dihidro-11-metilbenzo[5,5)-

Siguiendo esencialmente el proéedimiento descrito en el
Ejemplo 5 pero empleaﬁdo como materiéles de partida las ben-
20[5 6]01clohepta[1 Q—d]plrldlnPG 11-iminas y los aldehldob
desoritos en la Tabla V; se obtiencn las 12~R~benzo[§,6jc1—
cloheptal1, 2-6]p1r1d1n—6 {1=-iminas también descritas en la

Tabla V, de acuerdo con 1a siguiente reacclénu

R3 R'=cHO
vt

dbhido en 100 ml de tetrahidrofuranc se afiade 1 ml de &cido |
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“disuelve en 200 ml de éter y se agregan 400 mg de hidruro de

" ros de alcanoilo descritos en la Table VI, se obtienen las

‘eibn:

| TABLA V .
R% R ol 3
Oty ~CyH ~CH, oL H
OHpm ~CyH ~CHy 7. 9=Bp
CHy~ ~CpHy ~CH, oo 9E
EJENFLO 6 e

5.6~Dipidro-12—et;le11~meti1benzo[5,é]ciclohepta[ﬁ,2-6]p1£1ﬁ

din-6,11-imina

Una solucién enfriada con hielo de 2,35 g de 5;§;§ihidrc—
11-meti1benzo[5,6]ciclohepta[i,2~d]piridin~6,11—1@@5&.y
2,0 g de trietilamina en 100 ml de éter se trata gq%é:a go-
ta éon 1,56 g dg cloruro de acetilo. Al cabo de 10.hbfés, la

solucién se lava con agua, se seca sobre sulfato sbédico, sme

filtra y se evapora el filtrado a sequedad. E1l residuc se rqé o

1itio y eluminio. La suspensidﬁ resultante se agita durante
24 horas. Se agrega agua lentamente y la suspensién resul-
tante se filtra. El filtra@o'se seca gobre gulfato sédico,
ge filtra y se evapora el filtrado para dar 5,6-dihidro-12-
et11-11-met11benzo[5,é]ciclohepta[1,2~d]pir1din~6,11-1mina.
Siguiendo esencialmente ei procedimiento descrito en el
éjemplo 6; pero utilizando como materiales delpartida las |

benzo[5,6]eiclohepta[1,2—q]piridin~6,11—iminas y los halu-

12-R-benzo[5, 6]cicloheptalt,2-c |piridin-6,1i~iminas también

descritas en la Tabla VI, de acuerdo con la siguiente reac-
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o
1R coCT
2)LiAlH,
| PABLA VI
R R 7> R3
GH0- ~cHy ~CH, | I

—CH3 | ~ 9-Br

/@— - oH, , -eHB'-' 9F

EJEMPLO 7

'5 C-Dlhldro-s 11—d1met11-12—fen11benzo 5 6Wclclohepta[1 Z—éT

piridin-G, 11-1m1na

© Se aglta a 1a temperatura amblente durante 18 horas una
mezcla de 1,96 ml de anlllna, 5 ml de 4cido trlxluoracetlco

Yy 6,11—d1met11benzo[5,6]clclohepta[1,2—c]p1r1d1n-11—ol. Des-

 puds se cdlienta a reflujo con un bafo de aceite durante ..

‘u i a’ hora y se neutraliza. La cromatograffa de gas—li@di

do indiea la presencia de un 11 % de material de partida, u

53 % de 6-metilbenzo[5,6]cicloneptafl,2-¢] piridin-11-metilet
_ no y 33 % de 5,6-dihidro-6,11-dimetil-~12~fenilbenzo[5,6]-

cicloheptal1,2-c) piridin-6,11~inina, EL compuesto del titu-

1o se aisla por cromatografia en gel de sflice con partes

iguales de cloroformo y acetato de etilo y se recristaliza
de ciclohexano, p.f. 165-185°C, -

Andlisis pera Choly N, (312,40):

caleulado : C, 84,58; H, 6,45; N, 8,97

Encontrados ¢, 83,705 H, 6,41; W, 8,94

3
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10, 11-Dihidro-12-metil-5H-~benzo [4,5 ] cicloheptall, 2~ oiridin

150 ml de acetonitrilo. Se afiaden 5,47 g (0,025 moles) de

“ porohidruro sédico y la mezcla se calienta en un bafio de va-

- 27—

BEJEMPLO 8

5,10-imina S
Etapa A: Preparacifn de 5-metilamino—5beenzo[4,5]cfolohepta—

(1,2-b]piridina * i

Se agregan 3,72 g (0,12 moles) de metilamina & wie mez-

cla mecdnicamente agitada de 6,0 g (0,03 moles) de henzo-
[4,5]ciclohepta[1,Z—B]piridin-s—ona en 150 ml de pgééfno.
Se afladen 2,1 ml de una solucién de tetracloruro de tita-~
nio en 50 ml de benceno y la mezcla se agita a.zsod.é@rante‘
18 horas; Se agrega a la mezcla carbonato potésicq aﬁ#idro

y se filtra a través de tierra de diatomeas. EL filtrado se

evapora a un aceite ambarino (5,47 g) que se disuelve en

por.durante hora y media. Se agrega HOl dilufdo (3.N) a la
mezela de reaceiln enfriada y se evapors a sequedéd a pre-
sibn reducida. El residuo so disuslve en 150 ml de HCL 3 N,
ge extrae con éter y el filitrado acuoso se alcaliniza por
adicifn de una solucién de NaOH 140 #. EL matorial bésico
se extrae en 'GH013 ¥y se concentra a uh aceite ambarino
(3,96 g).'Este aceite se convierte ert un hidrocloruro por
tratamiento con cloruro.de hidrégenp.etanélioo para uso en

la Etapa B.

Btapa B: Prevaracién de 10,11-dihidro~12-metil-SH~benzo[4,5]-

cicloheptalq,2-b) piridin-5,10~imina

Una s6lucién etanélica del hidrocloruro de S-metilaminod

5H%beqzo[4,5]ciclohepta[ﬁ,2~5]piridina de la Etapa A se ca-

lienta en un bafio de aceite & 9000 Gurante 3 dfas. La solu- 3

i
»gﬁwﬂ
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¢idn enfriada ge evapora a sequedad y la espuma resultante a¢
disuelve en 50 ml de agus. la SOlucién'acuoéa se extrue con
dter y despubs se alecaliniza por adicidn de una sollsidn de
NaOH al 20 %. La materia bésica se'extrae‘en CH013 y se con-
centra a un aceite ambarino ?é,éo g). Por cromatografia eﬁ
gel dessf{lice se obtiene el prOducto cbmo s6lido cfisﬁalino

amarillo (1,33 g). Por recrlstallzac16n de -hexano sec obtiene

10, 11-d1h1dro-12-met11—5H%benzo:4 5]clclohepta[ﬁ 2—b1r1r1d1nr.

5,10~-iminza, p.f. 113-115 g,

Siguiendo esencialmente ¢l procedimiento descritb en el
Ejemplb 8, Etapas 8 y B, pero sustituyendo la metilamina em-
pleada en la Etapa A por una cantidad eéuimolecular de una

amina de férmula R-NH,, donde R es -C3H7-n, ~CH,-CH=CH, 5

sy o) < o omemonen),,

se.obtiene una 10,11-dihidro-12-R—benzo[4,5]ciclohepta[ﬁ,Z—iﬁ

piridin~5,10-imina de férmula:

donde R es respectivamente el definido inmediatamente anteg,

EJEMPLO 9

5,6~Dihidro~12«metil—11Hrbenzo[§,éWGiclohenta[H,2~ﬁ]biridin—

5,11-1mﬂna

Etapa A: Prenaracidn de 5, 6—d1bromo~,,6~d1n16rooenzo[5 6]-.

: ciclohepta[ﬁ,2-ﬁ]biriﬁin~11~ona

N A una - solucibn de 5,20 g (0,025 moles) de behzo[ﬁ,é]—
cicloheptall,2-0]piridin-11-ona en 100 ml de cjoroformo se

1
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agregan 12,0 g (0,050 moles) de perbromuro de piridina. La

golucibn resultante se agita a 25°% durante 24 horas.y des-
puds se calienta en un baflo de vapor durante otras Z4-lhoras.
Por evaporacién a sequedad se obtiene un residuo ambérino,‘
Este residuo se recoge en 100 ml de agua,.se alcaliniza con
solucién saturada de carbonato sédico y la materia.bfdica se

extrae en cloroformo. El cloroformo se separs & vaciv. y el

aceite residual se tritura con 20 mi de acetona para dar el
prpducto en forma de sbélido pardo, p.f. 148-158%¢ (desce ).
Ethpa 3¢ Preparacién de 68~bromo-5,6~dihidro=11a~hidroxi=12-

6)eicloneptall,2-blpiridin-5

| imina
* A una golueidn de 1,0 g (0,00273 moles) de 5,6-dibromo~
5 ,q-dihidrobenzo[s »6]ciclohepta1,2-b]piridin-11-ona en 100"

nl de tetrahidrofuranc se agrega una solucidnvde 0,13 g

(0,0041 moles) de CH,NH, en 25 ml de tetrahidrofuranc. Le so-

lucién ambarina resultante se agita a 25°C gurante 24 horas.
El hidrobromuro de metilamina’ se separa por filtrecién y el

filtrado se evapora a sequedad parafdar 0,75 g del producto

en forms de sblido pardo. Por_recristalizacién en benceno sel’

o?tiene‘6~B-bromo-5,6—dihidro—11a-hidroxi-12—metil~11H—ben~
zd[é,é]ciolohepta[1,2—b]piridin—5,11~imina, Pefe 143~145°C
(desc.). _ T - '
Etapa C: Preparacién de 6B-bromo-11a=-cloro-5,6~dihidro=12—

metil~11H~benzo[5,é]ciclohepta[ﬁ,2—5inridin~5,11*

iming

Se afiaden 20 ml de cloruro de tionilo a una solucién end

friada de 2 g de 6p-bromo-5,6-dihidro-11a~hidroxi~12-petil-

11H-benzo[5,6] ciclohepta[1,2-b]piridin-5,11~imina en 50 ml

de tolueno. Le temperatura de la mezcla resultante se eleva

X
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‘2 la temperatura ambiente y se calienta en un bafio de vapor

durante media hora. Se agrega carbonato potdsico anhiiro y e
filtra la mezela. EL filtrado se evapora a presibn rcaneida
para dar'6ﬁ—bromo—11a—cloro-5,6~dihidro—12~metil~11H9benzo~

(5,6)cicloheptal1,2-t]piridin-5,11-imina,

- Btava D¢ Preparaciln de 5,6—dihidfo—12emetil~11H—behzéi5;6]—

ciclohepta[1,Z—ﬁ]piridin—5,11—imina

El aceite obtenido en la ELtapas C se disuclve en 50 ml
de| acetato de etilo, se agregan 5 ml de trietilamina y 0,20 g
de| paladio al 10 % en carbln y.la mezcla se hidrogera bajo

unk presibn de hidrdgeno de 40-50 psi (2,8-3,5 kg/ome). EL

ea?alizador~y las sales de trietilamonioc se separan por fil=
tracién y el filtrado se evapora a presidén reducida. EL resi-
duq oledsq se -cromatografia en gel de silice empleando cloro-
formo como eluyenfe para dar 5, 6-dihidro~12-hetil—11H~benzo—
[5 6]01c10hepta [1 42~ plI‘ldll’).—5 11—im1na. R |

Siguiendo esenc1a1mente el proeedlmlenﬁo desorito en el |

Ejemplo 9 pero suétituyendo 1a metilamina utilizada en la

Etapa B por una cantidad equimolecular de una amina de férmud

1a R-NHé, donde R es —CBHé—n, cﬂéncHxCHé, -CH2~<iiS> ’,

—Gﬁé4<:::> ’ _<::] y O '-CHQCHQN(GHS)Z, ge obtiene la

5, 6-3ihidro-12-R-1 1H-benzo{5, 6)cicloheptall,2-b piridin=5,114

imina, de amcuerdo con el siguiente esquema de reaccibn:

B Br
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Etapa A: Preparacién de 11=iminobenzol5,6)eiclohental1,2~0] ~
) |

Aseparar las sales de titanio, Se separan las capas, la fase

- 31-
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donde R es el definido inmediatamente antes.

EJEMPLO 10

5, 6-Dihidro-11-metilbenzol5,6) cicloheptall,2~oc)piridin-6,11~

l ) iming

piridina
Se hace borbotear amoniaco gaseoso a travds de una mez~

cla agitada y enfriada de 10 g (0,048 moles) de benzo[5,6]-
ciclohepta[ﬁ,24é]piridin—11—ona, 3,5 ml de tetracloruro de

titanio y 1000 ml de tolueno, durante un cuarto de hora. Se -

retira el baflo y la mezcla resulﬁan%e se agita a la tempepa%n_

ra ambiente durante 4 horas. Se agregan 1000 ml de una solu-—

cién saturada de carbonato sbdico y la mezcla se filtra para _

acuosa ge extrae con acetato de  etilo y las capas orglnicas

combinades se lavan con agua y solucidn acuoss saturada de

eloruro gdédico y se secan sobre sulfato sbdico anhidros El 4i

golvente se separa a vaclo para dar 6,5 g de 11-imino=henzo- S

f5,6]ciclohepta[ﬁ,2—c]piridina.

Etapa B: Preparacidn de 11-(D—tqlgensu1fonim;go)behzo[5,§!ci—'

clohepta[3,2—é]piridina

Se agregan 2,68 g (0,014 moles) de cloruro de p-toluen-—

Cpinag
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1 | sulfonilo a una mezcla agitada y enfriada de 2,6 g (0,013 mo-
les) de 11-imino-benzo[5,6)cicloheptall,2-c]piridins ¥ se re-
'tifa el bafio refrigerante. Al cabo de 3 horas a 25°%d, 1a pi-
ridina se separa a vacfo y el residuo se recristéiiﬁa en etan
5 nol para da@ 3,2 g de 11~(p~tolaensulfonimino)benzo[S;Sjciclo~__

hepta[i,2~o]piridina.

e 1 Etaps C: Preparacidn de 11-metil-11-(p~toluensulfonamido)ben-
= o B zo|5;6lciclohepta[1,2—§]giridiné |

. | ,‘ Se agregan 15 ml de metil-litio 1,4 M en fter 2 3,6 &

10 (0,01'moles) de 11~(pftoluensulfonimino)benzo[5,é]ciélchep—

B S ta[},Z-d]piridina en 25 ml de tetrahidrofurano. Al cabo de

'F;} G 2 horas la mezcla de reaccién se diluye con una soluoién de
i cloruro ambnico al 10 % y se extrae_con'écetato de etilo. Bl
} exﬁracto se lavae con agua y solucidn écuosa saturada de clo-
:3 fi,. - 18 ruro sbdico y se seca sobre sulfato sédico anhidro. Por sepa-
| racibn del disolvente seco a vacfo se obtienen 3,0.g de 11~
L metil-11-(p~toluensulfonamido)benzo[5,6]cicloneptal,2-c] pi-

L

ridina. !

Etapa D: Preparacién de 5,6-dihidroi1i-metil-12~(p-toluensul
20 ' '

»fonil)benZOES,E]ciclohqpta[ﬁ,2-c]piridin—6,11—imina

Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezcla de
Lo : 1,éﬁg de 11-me$il=11-(p-~toluensulfonamido)benzo[5,6]ciclohept
' tal[1,2-c]piridina, 2,4 g de hidréxido sédico, 24 ml de agua

s et o gy

A;ff} ; - I y 24 ml de dioxano. Se eﬂfria 1a'mé291a de reaccibn, se dili+
L . 28 &e con agua y se extrae con acetato de etilo. Los exiractos e
lavan con agua y solucibn saturada de cioruro_sddiéo y se set
can sobre sulfato sbdico anhidro. Por separacién del disolven-

te a vacfo se obtienen 1,0 g de¢ 5,6-dihidro-11-metil~12~(p-

i e gy e Ve

toluensulfonil)benzol5,6)ciclohepta[t,2-c) piridin~6, 11-imina
20 | o o ,

ORI SR
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Etapa E: Preparacifn de fumarato de 5,6~dihidro-11-metilben~

| Etapa E alternativa:

" z0[5,6]cicloheptal1,2-c] pirid in-6,11-imina. .-

Se calienta a reflujo durante 24 horas una solupidn de
1,0 g de 5,6-dihidro-11-metil-12-(p~toluensulfonil)wnzo[5,6]-
cicloheptall,2-¢]piridin-6,11~imina en 10 ml de 4cido;acéti-
co y 5 ml de 4eido clorhfdrico comcentrado, La mezé¢lade
reaceibn enfriada se diluye con 150 ml. de agua, se a¢;a11niza
por adicibn de una golucién de hldr6x1do sbdico al.?9M% ¥y se
extrae con acetato de etilo. Loa extractos se lavan cen agua
y |solucidn saturada de cloruro sddico'y se secahn soﬁré?sul—

fato sbdico anhidro. Por separacidn del disolvente,a.Qécio

y tratamiento del residuo con una solucién hirviendd de fci-

do' fumfrico en acetona se obtienen 0,72 g de fumarato de 5,6
dihidro-11-metilbenzo[5,6)cicLloneptal1,2-¢] piridin-6,11-imi-
1 C :

Nas

 golucién de 100 mg de 5, 6-dihidro-11-metil-12-(p-toluensul-

| piridin-11-ona empleada en la Etapa A ¥ el-metil-litio em-

Se agita a la temperatura ambiente durante 24 horas una

fonil)benzo[S,6]ciclohepta[1,2—d]pi?idinr6,11—imina ¥y 1 gde
una solucibn al 70 % en peso de hid;uro de bis-(2-metoxieto-
xi)aluminio y sodio en benceno’con 15 ml de tolueno., La mez-
cia se vierte en una solucién cdustica dilufde (NaOH al 2 %
en peso/volumen) y se extrae con acetato de etilo, EL aceta-|
to de etilo se concentra a gequedad para dar 5, 6—d1h1dro—11~ :
metilbenzo[5,6]ciclokieptad,2-c) piridin-6,11-imina que se |
convierte en el fumarato.

Siguiendc esencialmente el procedimiento descrito en el|.

Ejémplo 10 pero sustituyendo la benzo[S,é]ciclohepta[ﬁ,2—q]— ;

pleado en la Btapa C por la 6—R1—9—R3—benzo[5,Gﬂciclohepta%
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[1,2~c]piridin—11~onas‘descritas en la Tabla VII, se obtienen
las 6-R'~9-R3-11-K°-5,6-dihidro-benzo[5,6]cicloheptalt,2—¢ -

piridin-6,11-iminas también descritas en la Tabla ViI, me—

diante el siguiente proceso:

. TABLA VIT
o R s
em s | By GeBr
oHy- ' o ony : 9T
G o ooy i
oy o | H
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goluciones inyectables representativas de esta invencidn cuaﬁf
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EJEMPLO 11

Preparacidn de soluciones intravenosas .. ..

Una solucidn que contiene 10 mg de hidrégeno~fanarato
de 5,6-dihidro-11-metilbenzo[5,6]cicloheptal1,2-c]piridin~

6,11-imina por mililitro de solucibn inyectable se .prepara de

la siguiente manera. , ' B

Una mezcla de 10 mg de ingrediente activo y 9 mg,de clb—‘

rdro abdico se disuelve en agua para inyeecidén suflolente pa-t

faA.

ra| preparar 1 ml de solucibn., El pH se ajusta con éclao clor-

hifrico o hidréxido sédico acuoso a 7,0 aproxlmadamente.

-._"

Si-se desea gue la solucién intravenosa sea uﬁilizada

en dbsis miltiples, se mezclan 1,0 mg de p—hidroxiﬁenébato
delmetilo (metil-paraben) y 0,10 mg de p-hidroxibenzoato de
n-propilo (propil~paraben) con los otros sblidos antes de
aggegar el agua para disolver los sdlidos. Se prepara la so-
lucibn y se conserva de tal manera que esté adecuadamente prd-
tegida contra los efectos perjudiciasles de la atmbésfera. Un
método mediante él cual puede’ conseguirse esto es proparando
y almacenando la solucién en atmésfera de nitrégenoc, lLa 80Lu-
cién resultante se esteriliza en autoclave. De forma similar
se preparan soluciones inyectaﬁles conteniendo 0,1, 1,0 y
160!0 mg, respectivamente, de ingrediente activo por milili-
tro de solucién, emplean@o la cantidad indicade en lugar de
los 10 mg antes citados.:Siguiendo el procedimiento anterior
pueden prepararse fécilmente soluciones inyectables a granel
de volumen adecuado para su posterior dosificacibn en dosis
unitarias.

Siguiendo el procedimiento anterior, se preparan otras

do el ingrediente activo utilizado en 14 se sustituye por




R T

2 e T o e e o

R e

R S

10

18

20

25

30

unz cantidad equivalente de cualguiera de log nuevos com-—

Tabla de dosis gue contienen de 1 a 25 mg de compussh activo

te del almidén de mafz se mezclan y granulén para formar

_36 —

puestos de esta invencién, , R
EJEMPLO 12

Preparacidn de tabletas

Se preparan tabletas que conbienen 1,0, 2,0, 25,0, 26,0,'
50,0 y.100,0 mg, respectivamente, de 5,6~dihidro~1?;mé%ilben»
zQ[S,G]ciclohepta[ﬁ,2~é]piriain—6,11~imina en la formz ilug-

tgada a contiﬁﬁacidn.

Cantidagd, mg

%,5—dihidro-11-meti1—benzo-
5 ,6] ciclohepta [1 ,2-0] piri-

dih~8,11-imina 1,0 . 2,0 25,0
Ceiulosa microcrisﬁalina 49,25 48,i5 37,25
Alnidbn de mafz alimentario o

modificado _ 49,25 48,75 37425
Estearato magnésico 0,50 0,50 G,50

~

Tgbla de dosis que contienen de 26 a 100 mg de compuesto ac—

tivo
. Cantidad, mg

5,6-dihidro-11-metilbenzo~ P

5,6]cicloheptafl,2~c] piri . : _

in-6,11-imina - 26,0 50,0 100,0
Celulosa microcristalina 25,0 - 100,0 200,0
Almidén de mafz alimenta
rio modificado ' ‘ 2,21 4,25 8,5
Estearato magnésico 0,39 0,75 1,5.

La totalidad del compuesto‘actiVO; la lactosa y una par—'

uns pasta de almiddén de mafz al 107%. ElL" granulado resultan-
te se tamiza, se seca y se mezcla aon'el resto del almidén
de mafz y el estearato magnésico; Bl granulado resultante se

comprime_después en tabletas que contiénen 1,0-mg, 2,0 mg,
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25,0 mg, 26,0 mg, 50,0 mg y 100,0 mg de ingrediente activo
por tableta., Se preparan otras tabletas emplegnGO»losfmiemos
procedimientos y las cantidades equivalentes Qe exéipi&ntes
junto con cantidades equivalentes de ocualguiera de'lﬁa fue-
vos compuestos de esta invencidn, cae i

Otros procedimientos de preparacién de un comp@hgﬁo de

£8rmula estructural: ; wn

2 ay

donde R es hidrbgeno, alquilo c1;3 como metilo, etilq, 0
pr?pilo ¢ bencilo y R2 o5 hidrdégeno o alquilo 01_3, son los.
siguientess ‘

(a) tratamiento de un derivado N-acilado de flrmulas

qude Y es alcanoilo 01_3, como acetilo, etanoilo o propio-
nilo, carboxi, alcoxi(01_4)carbonilo, como metoxicarbenilo,
etoxicarbonilo o propoxicarbonilo, fenilsulfonilo, tosi19 :
o difenilfosfinilo, con un decido fuerte como deido clorhf-

drico, éeido bromhidrico, 4eido sulfdrico, dcido fosférico,
4cido acético, dcido trifluoracédtico, deido tricloroacdtico
o dcido p-~tolucnsulfénico, preferiblemente dcido elorhfidricd

o con una base inorginica fuerte como hidréxido potdsico o
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~atmbsfera de nitrégeno,{a unos 10—6500, preferiblemente 25~

bitualmente durante alrededor de 1 a 24 horas y preferible-~

~cién es practicamente completa 1o que requiere normalmente

~38 -

hidréxido sbdico, preferiblemente hidréxido potdsico, en un

disolvente polar inerte como agua, un alcanol inferisy como

o

etanol o n-butanol, un &ter soluble en agua, por gicwplo
tetrahidrofuranc, dioxane o dimetoxietano o una di{alguil

inferior)cetona como acetona o metiletilcebtona, preferiblemd

te n-hutanol, a unos 25~100°C, preferiblemente & la tempera-

tura de reflujo del disolvente apropiado, hasta que la hi-
&rélisis es practicamente completa, habiftualmente durante
uhas 2 a 48 horas y preferiblemente durante 6 a 24 horas;

~ (b) la reduccién de un compuesto. de Fférmula eshructu-

7-CHR

donde Z es haldgeno como yoéo, cloro o bromo; R es hidré-

geno, hidroxi,‘metilo, etilo, prop%lo; bencilo ¢ benzoilo y
Rﬁ es hi&rﬁgeno, metilo o etilo, cén'(1) un hidruro metdli~
co como hidruro de 1ifi6 v aiuminioA(LiAiHh) en un éter co-
mo &ter dietilico, tetrahidrofurano, 1,2—dimet6xietano o

di(2-metoxietil)éter, preferiblemente &ter dieﬁilico, en

35°G, hasta que la reaccidn es pricticamente completa, ha-

mente durante 2-4 horas; 6 (2) con un metal como cinc.en unj

4cido como deido ciorhidrico o 4cido acético, alrededor de

40 a'120%, preferiblemente 60-100°C, hasta que la reduc-

N
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alrededor de 2~12 horas, preferiblemente 3-5 horas;

(¢) la ciclacidn intramolecular de un compudsto de

férmula estructural: ~

NHR

-
~hAAY

donde R es hidrégeno, metilo, etilo o propilo y Rinéé:el

bfinido anteriorhente, con un alquil-litio inferibr,}oomo

[o7]

" mptil-litio, etil-litio o butil-litio, preferiblemzite n-bu|

til-1litio, en un disolvente inerte como di(alquil inferior)-

éter, por ejemplo éter diet{lico, éter dibutflico, 1,2-dimeq
thietano 0 fetrahidrofurano, un disolvente éromético inerte
como benceno o un cicloaleano inferior como ciclohexano,
éter de petrdleo, preferiblémente tefrahidrofgrano, a una
temperatura comprendida entre -20 y 80°C-aprox1madamenté ¥y
de preferencia a 0-25°C, hasta que la reaccidn es préctica~
mente completa lo gque requiere habitualmenﬁe alredeéor dé'
5 minutos a 10 horas y preferibleménte de 10 minutos a 1 ho-
ra;

(d) el tratamiento de una sal ‘cuaternaria de férmu~
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donde R; 27y R® son los definidos anteriormente y alquilo
es métilo, etilo; propilo o butilo, con una base indfgénioa
fuerte como hidréxido sédico, hidréxido potdsico o{§i&r6xidc
anénico, en'un disolventé polar como agua, un alcancl infe-
rior como metanol, etanol o isopropanol y preferibleﬁénte

agua, ~alrededor de 50-150°¢C preferiblemente d 80—16000, has-
ta que la eliminacién de R y la subsiguiente hidrélisis dcl
érupo N-alcoxicarbonilo son précticémente completas, 1o que
requiere habituslmente alrededor de 0;5 é 12 horas y prefe—

riblemente de 4 a 8 horas.

" “Cuando el producto de los procedimientos (a)-(6) es

uTa imina no sustitufda (I) donde R es hidrégeno, si se de-
séa se somete a N-alquilacién para formar el compuesto don-

d% R es metilo, etilo, propilo o beneilo mediante un reac—

- tivo algquilante adecuado como R-halo, o por tratamiento édn-

un reachkivo acilante de férmula: , . _ ‘-
0
L
R-C-Cl

donde R es hidrégeno, metilo o fenilb, seguido de reduceidn

| con un hidruro metdlico como se ha indicado anteriormente.

Logs materiales de partida y los procedimientos utili-
éédoé»para la preparacidn de estostOmpdeStos estén descri~
‘tos con todo detalle en los Ejemplos 12 a 14.

| EJEMPLO 12 S
Eﬁmarato'de 5,6—dihidre-11—metilbenzo[S,é]ciclbheptafa,2~é]w7

.3 piridin-6,11-iming

'Etapa A: Preparacién de 11—aminoben20[§,6]cic10hepta[1,2~é]~

piridina

Sé agregan 3,0 g de borohidruro sbédico a una sgolucidy
agitada de 5,2 g (0,025 moles) de 11~iminobenzo[5,6]ciclo~
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hppta[j,Z—c]piridina en 500 ml de acetonitrilo. Da mezcla rg-
sultante se calienta en un béﬁo de vapor durante 2-hdras y
después se enfria., Se agrega dcido c¢lorhfdrico dilﬁ£26'3 N
a la mezcla de reaccibn enfriada y se evapora a seqﬁédaq a
presién reducida. El residuo se disuelve en 200 mk-dé dcido
clorhidrico 3 N, se trata con carbbn decolorante ﬁ”gé;fil—'
ﬁra. El filtrado se extrae con éter y el filirado aéuoso se
Nealiniza por adicién de una solucidn de hidrdéxido abdico
20 %, El material bésico se extrae en cloruro de metile-
np y se concentra a 43 g de 11—aminobenzo[5,G]Qiclohépta-
,2-éapiridina. : ;1“{ ’
E,épa B: Preparacién de 11~isocianobenzo[5,é]cicloﬁéﬁla~

! [1,2-c]piridina 3

Se agregan 4,4 g de hidréxido sédico en lentejas,
0,42 g de cloruro de bencilirietilaménioy 0,5 ml de agua a

une solucidn agitéda de 8 g de'11—aminobénzo[3,é]piclohept&
[1,ZAc]piridina en 180 ml dg'cloroformo; La mezcla se agita
durante la noche bajo nitrdgeno. La mezela resultante se
trata con carbonato potdsico anhid?o, se :iltra y se evapors
a sequedad, El aceite resultante s; cromatogrgfia en gel de
sflice eluyendo con una mezclé 1:1 de clorurc de metileho.y
écetato de etilo, Las fracciones de producto se combinan y
evaporan & vac{o para Qar 3,7 g de 11-isocianobenzo[5,é]—

ciclohepta [1 ) 2--0] piridiha.

Btapa C: Preparacibn de 11~isociano-11-metilbenzo[5,6]ciclo

hepta[ﬁ,z-é]piridina

A una solucién de diisopropilamida de litio (prepa-
rada a partir de 1,1 g de diisopropilamina y 5,0 ml de una
golucibn 2,2 M de n-butil-litio en hexano) em 25 ml de te-

trahidrofurano a -60° se agregs una solucién de 2,3 g de




20

25

30

_ vado se evapora a sequedad a vacfo para dar 1,4 g de 11-me-
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11-isocianobenzo[5,6]ciclohepfa[3,2~c]piridina en tetrahidro
furano. Después de agitar durante un cuarto de hora a -60°,
se agregan de una sola Vez 4,5 g de yoduro de metilo, Is nesz
cla se agita en frio durante 2 horas y durante 1 hora mis a
la tempérafura ambiente. Se separa el disolvente a'prési6n

reducida ¥y el residuo se cromatografia en gel de silice elu-

yendo con una mezcla 1:1 de cloruro de metileno y acetato de

etilo para dar 2,1 g de 11-iSOQiano—11~metilbenzo[5,6]cidlo—.‘

hepta[1 2-é]p1r1d1na.

Ebapa D: Preparacidn de 11—met11am1no-11—met11benzo[;.6101~

/
t

clohepta[1,2—é]p1r1d1na

Se afiaden 1,7 g de 11-isociano-11-metilbenzo(5,6)-

cicloheptaD ',2«0] piridina en 100 ml de tetrahidrofurano a.

une mezcla agitada de 0,50 g de hidruro de litio y aluminio
en 40 ml de ﬁqﬁrahidrofurano, en atmésfera de nitrégeno. Ia
mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas, se enfria y. el
exceso de hidruro se descomponé'por adicién—de agua de hielo
Se filgra 1a suspensién’resuitante y el s6lido se lava con

tetrahidrofurano. El filtrado ooﬁbinado coﬁ las aguas de la—

tilamino—-1 1-metilbenzo [5 6] ciclohepha [‘l 2—c] piridina.
Ftapa E: Preparacidn de 5,6-dihidro-11, 12—d1met11benzo[5 6)-

cchOhepta[1 2—é]p1rldwnr6 11-imina

Se. calienta a reflujo durante 8 horas una mezcla de
2,0 g de 11-metilamino-11-metilbenzo[5,6]cicloheptall,2~c)-
piridina, 2,0 g de &cido p-toluensulfénico y 25 ml de etanol
El etanol se Separa a presibn reducidd y el residuo se d1~
suelve en 50 ml de agua. la soluclén acuosa se alcaliniza
por adicidn de una solu016n de hidréxido sédico al 20 % %y

se extrae con- ace#ato de etilo. Los extractos se lavan con

]
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agua y solucién saturada de clorurc sédico y se secan sobre
sulfato sédico anhidro. Por separacién del disolvente-a va-
cfo se obtienen 1,3 g de 5,6-dihidro-11,12-dimetilbenza(5,6)-

ciclohepta(1,2-c]piridin-6,11-imina, sl

Etapa P: Preparacidn de clordro de 5,6-dihidro=11-,12-dimetil-

‘siguiente etapa.

de 4cido fumdrico en acetona, se obtienen 2,6 g de fumarato

“de 5,6-dihidro~11-netilbenzo[5,6]ciclonepta[1,2~c piridin-

12éetoxicarbonilbenzo[5,é]ciclohepta[1,2-&}p{fidin-
6,11~iminio e |
Se calienta a reflujo durénte 1la noche una solucién
de 2,4 g (0,01 moles) de 5,6—dihidro—11,12-dimeti1bqn2§[5,6]-:
ciclohepta[ﬁ,2-d]piridin-6,11—imina ¥y 2,2 g (0,02 moigq) de
cloroformiato de etilo en 50 ml de tolueno, Ila mezcla;éésul-
tente se lava con una solucién de carbonato sédico al iO %.

¥ se seca sobre sulfato sédico anhidro. EL residuo (2,1 g) dd

gseparar el disolvente & vacio se utiliza directamente en la -

Etapé G: Preparaciln de 5,6—dihidro—11-metilbenzo[5,élciclo-

hepta[1,2—5]piridin—6,11-imina

El regiduo de la Etapa P conteniendq el cloruro.de
5,6~d1hidro~11,12-dinetil-12~ctoxicarbonilbenzo[5, 6]ciclohep
ta[ﬁ,2~d]piridin~6,11-iminio se calienta a réflujo con une
mezcla de 25 ml dé solucidn de‘hidréxido gbdico al 10 % y
2§'ml de efanol, durante 6 horas. Se separs el etanol a pre-
gibn reducida y el residuo se diluye con agua hasfa 50ml y
se extrae con acetato‘de etilo., Tos extractos se lavan con
agua y solucidn scuosa saturada de clorurd sbdico y se secan
sobre sulfato sddico anhidro. Por separacibn del disolvente

a vacfo y tratamiento del residuo con una solueién hirviendo

6,11~imina, p.f. 194=-196°,




fory
c— .

20

)

Pumarato de 11,12—dimetilbenzo[5,6]ciclohepta[1,2~d}piri§in~

- a la temperatura ambiente. Se agrega uha soluclén de 6,8 g

mo sluyente una mezela 1:1- de cloroformo y acetato de etilo

ferior a 250)- El residuo crudo se emplea directamente en la
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EJEMPLO 13

. . ,:
6411-iming :

Etapa A: Preparacién de 11~-etox 1carbon11metvlenbenao[§ 6]~

ciclohepta[%,Z—é]nirldlna

.+~ Se agregan gota a gota 10 g (0,045.moles) Qe foefo~
noacetato de trietilo a una suspensidén de 1,9 g (0,04 moles) |

de hidruro sédico (al 50 % en aceite mineral) en 20 ml de o

¥

lueno seco bajo nitrbgenc. La mezcla se agita durante 1 hora

(O 033 moles) de benzo[s é]01clohenta[i 2—d]p1r1d1n~ll~ona
en 100 ml de tolueno,_manxenlendo 1la temperaturs a 25—30 .
La mezcla se agita a la temperatura ambiente durante la nobhé
yel liqu@do que sobrenada se separa del reéiduo s6lido por
debantacién. Fl sélido se lava con tolueno caliente adicio~
nal y el disolvente se evapora a.vacio, El residuo- 0leoso sé
lavs con &ter de petréleo para separar el aceite mineral y

el residuo se oromatografia sobre gel de sflice empleando cod

para dar 4,7 g de 11-etoxicarbonilmetilenbenzo[5,6]cicloheptd~
[1 2~c]p1rldlna.

Etapa B: Preparacidn de 11-etox1carbon11met11—11—met11am1no—}

benzo [5 ’ 6'-_| ciclohepta [1 y 2—-c] piri dina

Se hace borbotear metilamina a travésvae-una solu-~
cibn de 11-etoxicarbonilmeﬁilenbenzo[5,éjciclohepta[i,2—6]~'
piridina,y Triton B en ter-butanol. Ia mezcla de reacciln se
agita a la temperatura zmbiente durante la noche y el disol-

vente se separa a presidén reducida (temperatura del bafio in-|

siguiente etapa.
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Etapa C: Preparacidn de 11~carboximet11—12~mct11benzo[5 63—

e . :
[5,6]ciclonepta[1,2-¢] piridin-6,11-imina mediante la adicidn

‘Btapa B! Preparacidn de fumarato de 11,12-dimetilbenzo[5,6]~

clcloheptgjﬁ 2«6]p1r1d1n—6 11~imina s

Se agrega 11~etoxicarbopilmetil—11~metilaminb%enw
zo[5,6]ciclohepta[ﬁ,2~é]piridina 8 una solucidn de hidrdxif
do.sédico al 10 % en agua-dioxano (1:2). Ia mezcla~reéul£an~
te se calienta a reflujo durante 2 horas y se diluye con
aguia. Ia solucién enfriada se neutraliza cuidadosemente con
4dido meédtico y se filtra para dar 11-carboximetil=-12-metil~
bdnzo[5, 6]ciclohebta[1 ,2~¢] piridin~6,11-inina. L
Btiapa D: Preparacidn de 11—bromometil~12-metilbenzo[é;é]ci—

clohepta[1,2~-c) piridin-6,11—iming RO

S

Se disuelve en agua 11-carboximetil—12—metilbenzo~

de hidréxido potdsico y se agrega una solucidn de nitrato de
pléta en agua. La sal de plata que precipita se filira, se
lava con alcohol y se seca a 50°. ElL material seco se pulve~
riza ¥y se vuelve a secar a vacfo a 100°. Ia sa l seca ge .sus-
pende en tetracloruro de carbono seco y se agrega bromo a la
suspensibn agitada mientras se enfr?a. Después de agregar el

bromo, la mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora y se

filtra en caliente. EL precipitado sge lava con cloruro de me
tileno y las aguas de lavado combinadas se sacuden con una
solucién de ecarbonato s8dico al 10 % y se secan sobre sulfa-

to sddico anhidro. Separando el disolvente a vacfo se obtie-

nen 11—bromometil—12—metilbenzo[5,é]ciclohepta[ﬁ,Zud]piridin

6, 1 1 -imim-

ciclohepta[ﬁ,2~é]piridin~6,11~imina

Se disuelven 5 g de 11~bromometil~12~metilbenzb[5,a

ciclohepta[1,2-¢]piridin-imina en 100 ml de éter y so agrege ‘lﬂj““
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a una suspensidn de 0,76 g de hidruro de 1it;o y aluminio en
80 ml de éter, agitada bajo nitrdgeno. La mezcla se calien-—
ta a reflujo durante 2 horas, se enfrfa y se trata con 2 ml
de agua de hielo y 2 ml de metanol agregados gota a gota; Se
filtra la sudpensibn y el sblido se lava con &ter. EL £il-
trado y las aguas etéreas de 1avaéo'se combinan, se laven
dog veces con 100 ml de agua, se secan sobre sulfato sédico,
se filtran y ge evaporan a sequedad a vacio. El residud en
acetona a ebullicidn se trata con dcido fumdrico para dar |
fumarauo de 11,12~ dlmetllbenzo[5 6]01010hepta[1 2-d]nnr1d1n~
6 11~1m1na.

| BIENPLO 14 V
536~Dihidro~11-met;;benzo[§.é]ciclohepta[i;2—d]piridjn96,11—

ZLHIlna

Ltapa A! Preparaciln de 6~am1no—11-met11enbenzo[5 6]01010—

hepta[1,2—é]plrid1na

Se agregan 1,4 ml de tetracloruro de titanio an

50 ml de tolueno a una solucién agitada de 4,3 g (0,0195 mo-

y 1,33 g (0,078 moles) de amoniaco en 150 ml de tolueno. Al
cabo de 6 horas se agregan 1,33 g adicioﬁales de amoniéco g
{:4gnﬂ.de tetracloruro de titanio y la mezcla se agita duran
te la noche, Sé afiade carbonato potésico anhidro a la mez—

cla de reacclén, se flltra y el filtrado se evapora a seque-

dad después de secarlo sobre carhonato potdsico. ELl residuo

se agita con hexano para dar 1,1 g de 6-amino-11-metilen-
venzo(5,6)ciclohepta[1,2-c] piridina. |

Btapa B: Prevaracibn de 5, 6~d1h1dro~6-am1no~11-metllonbenzo~

[5,6)cicloheptalt,2-cloiriding
Se disuelven 6,0 g de 6—aﬁino—11¥metilen[5,6]ciclo—
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Etapa C: Preparacibn de fumarato de 5,6-dihidro-11-metile
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hepta[3,2~é]piridina en 125 ml de otanol y 250 ml de tetra-—
hidrofurano con eianoborohidruro sédico a 0-5°g, Sé”ééregan
150 ml de una solucidn de 4eido clorhfdrico al 10 %fﬁien—

tras se mantiene la temperatura por debajo de 5°, ﬁ;”mezcla
de reaccibn Be saca del bafio refrigerante y ge agifa?aurante'
4 horas. Se diluye la mezcla con 750 ml de agua y se élca.li-
niza por adicibn de una solucién de hidréxido sédidé'al 20 4
mientras se enfrfa. La solucién alcalina se extrae- cch acetd-
to de etilo y los extractos combinados se lavan con‘ééua y |
golucibn saturada de cloruro sédico y se secan sobre sulfatq
sédico anhidro. Piltrando y separando el disolvente a3 vacfo
ge obtienen 3 g de 5,6-dihidro-6-amino-11-metilenbenzo[5,6)-

ciclohep‘baﬁ ,2-0] piridina,

benzol 5, 6Jeicloheptall, 2=c)piridin~6,11-imina
Se disuelven 1,42 g (0,0064 moles) de 5,6-dihidro-

6~amino-1 1-m_eti1enbenzo fﬁ R 6]eic lohepta [‘1 ,2-e:| piridina en
40 ml de tetrahidrofurano y se afiaden 3,0 ml de una solucién
2,2 ¥ de n-butil-litio en hexano a lo largo de 5 minutos. Le|
mezcla se agita durante 10 minutos, se trata con 3 ml de
agua de hielo y el tetrahidrofurano se separa a vacio. El

résiduo se extrae con acetato de etild ¥y los extractos;se lg

e

van con agua y solucién saturada de clorure sédico y se se-
can sobre sulfato s6dico‘anhidro. Deépués de separar el di-
solvente a vacfo, el residuo se cromatograffa en gei de gi-
lice eluyendo con una mezela 1:1 de cloruro de metileno y

acetato de etilo. Las fracciones de producto combinadas se

evaﬁorgn a vacfo y el residuo se trata con una golucién hire
viendo de écida fumfrico en acetona para dar fumarato de

5,6—dihidro-11fmetilbenzo[5,G]éiclohepta[ﬁ,2—e]piridinr6,11—




o -

s
Iy

10

18

20

25

30

- donde R es hidrégeno, alquilo 01_3 o bencilo y R~ es hidrbd-|

qupde Y es alcanoilo 01-3’ carboxi, alcoxi(cl_q)carbonilo,

' anterior a réaccidn de N-alquilacidn para producir el com-

~48 o

imina, p.f. 194-196°. |
En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-
ta gleberé recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES -

' l. “Un procedimiento para la preparaclon de deri-

vados de ben01lclcloheptaplrldlnas de formula.

2

[}

geno o alquiloe Cl-b’ y sus sales farmacéuticamente aceptable
cuyo progedimiento'comprende: '
- (a) someter a reaccidén de hidrdlisis un ccmpuesto

de f drmula:

fenilsulfonilo, tosilo o difenilfosfinilo para formar el
compuesto donde R es hidrégenb;

(b) si se desea someter el producto de la etapa

puesto donde R es alquilo Cl-3 o bencilo.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

donde R es hidrdgeno ¥ 8% es metilo.
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3. Un procedimiento segln la reivindicacibn l;
donde R_le? son ambos metilo.

4, Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,
donde R es bencilo y Re‘es metilo. ’ .

5. 8e reivindica por 41ltimo como objeto sobré.61:
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicifa:
UN FROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE DERIVADOS DE BENCILL
CICIOHEPTAPIRIDINAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y nueve

pdginas mecanografiadas,

Madrid, 13 diciembre 1.978

BERNARDO UNGRIA
s .p.

)
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