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ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Esta invención se re fie re  a nuevas benzocicloheptapiri- 

- dinas con un puente de imina en el an illo  de cicloheptano, 

derivados y sa le s  farmaeáuticamente aceptables de las*mismas 

que son d t i le s  como agentes a n sio lít ic o s , re la jan tes muscu­

la r e s  y *en el tratamiento de lo s  trastornos extrapiramjdales 

t a le s  como l a  enfermedad de Parkinson.

Se conocen compuestos estructuralmente* sim ilares con ac­

tiv idades cualitativamente análogas. Por ejemplo, la  patente 

estadounidense 3. 892.756 describe l a  l 0, 11-dihidro-5H-dibenzO" 

¡Ja,d]ciolohepten-5,l0-*imina y sus derivados y l a  patente bel­

ga 829.075 describe la s  9 * 10-diM droaatracen-9, Í 0-iminas y 

sus derivados.

Un objeto de esta invención es proporcionar lo s  nuevos 

compuestos, nuevos procedimientos para su s ín te s is ,  composi­

ciones farmacéuticas que lo s  contienen como ingrediente a c t i­

vo y un nuevo método de tratamiento cuando ex ista  l a  necesi­

dad de un agente a n s i^ lit ic o , re la jan te  muscular o e l tra ta ­

miento de lo s  trastornos extrapiram idales.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

Los nuevos compuestos de esta  invención tienen la s  s i ­

guientes fórmulas estru ctu rales:



qu.s sa le s  farmacéuticamente aceptables, donde

-

(1) hidrógeno,

(2) alquilo  in ferio r , especialmente alquilo  c .^ ,.-p re fe ­

riblemente metilo o e t i lo ,

(3) alquenilo in ferio r , especialmente alquenilo Cgja, pre­

feriblemente v in ilo  o a l i lo ,

(4) fo n il-(a lq u ilo  in fe r io r), especialmente fen il- (a lq u ilc

C ^ ^ ), preferiblemente bencilo, „ --

(5) c ic loalqu ilo  in ferio r , especialmente c ic loalqu ilo

' C^_g, preferiblemente ciclopropilo o ciclohexilo ,

(6) (c ic lo a lq u il-a lq u ilo )in fe rio r , especialmente c ic lo a l-  

quil(C ^_g)-alqu ilo(C ^^);

es

( 1 )  R \
(2) fen ilo , o

(3) d i(a lq u il inferior)am ino-(alquilo in fe r io r ) , especial

mente d i(a lq u il C^_^)amino-(alquilo 0 ^ ^ ) y 
3 es

(1) hidrógeno,

(2 ) halógeno, como cloro, bromo, flú or o yodo,

(3) alcoxi in fer io r , especialm ente'alcoxi preferi­

blemente metoxi,

(4) tr iflu o rm etiltio ,

(5) ciano o

( 6) carboxi.

Es preferib le  que el nitrógeno del an illo  de pirid ina 

té  en la  posición a, p o 6 y todavía mejor en l a  posición

Otro grupo preferido de compuestos es aquél donde R3 es



hidrógeno.

Cuando es d istin to  de hidrógeno, es preferib le  que 

ocupe la s  posiciones p ' y/o y  del sistema de a n illa s  t r i c í ­

c lic o s . , .

Las definiciones preferidas para R, R y R son M.drogc 

no, alqu ilo  in fe r io r , especialmente metilo, o bencilo,.

Los nuevos compuestos de esta  invención se preparan gene 

raímente por formación del puente de imina mediante la  adi­

ción de un grupo amino unido a l an illo  de s ie te  miembros so­

bre un doble enlace, también en e l an illo  de s ie te  miembros. 

Lí. reacción se  lle v a  a  cabo tratando el compuesto amíaico en 

uh disolvente inerte como un alcanol in ferio r , v .g . etanol, 

propanol, o butanol o un hidrocarburo clorado como clorofor­

mô  o sim ilares, en presencia de un ácido hasta que e l cierre 

del an illo  es completo. Se emplean unos tiempos de reacción 

desde algunos minutos a varios d ias , de acuerdo con l a  es­

tructura del m aterial de partida particu lar.

Pueden emplearse temperaturas de 15°C a 150°C aproxima-
idamente o l a s  temperaturas de re flu jo . Cuando R es d istin to 

de hidrógeno, l a  reacción transcurre rápidamente a la s  tempe 

ratu ras más b a ja s . El ácido puede ser un haluro de hidrógeno 

u otro ácido orgánico o inorgánico anhidro t a l  como ácido 

tr iflu o racé tico  y cuando R es d istin to  de hidrógeno, la  ere 

mato g ra fía  del m aterial de partida sobre gel de s í l ic e  con 

cloroformo es suficientemente ácida para producir la  d e l a ­

ción.

Si e l nitrógeno del producto de an illo  cerrado lle v a  gru 

pos protectores ta le s  como alcanoilo in ferio r, alcoxicarbo- 

n ilo , fe n ilsu lfo n ilo , to s ilo  o d ife n ilfo s fin ilo , éstos son 

convenientemente separados por h id ró lis is  ácida o básica a
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25-100°C, durante 2 a 48 horas, preferiblemente 6 a unas 

24 horas. En el oaso de lo s  grupos protectores a r ilsu lfo n i 

lo , también se separan por h idrogenolisis con un ey^-qso de 

hidruro de sodio y b is (2-metoxietoxi)aluminio en atr-disolven¡- 

te  orgánico inerte como tolueno, a 15-50°C aproximadamente 

preferiblemente a 20- 30°C aproximadamente, durante}-'.6*a 48 ho 

ra s  y preferiblemente durante 12 a 24 horas.

* Otro procedimiento de formación del puente de imina con­

s is te  en tra ta r  con una amina un compuesto con un.bromo y 

un grupo oxo en e l an illo  de s ie te  miembros, alrededor de 

10 a  2Q°C en un disolvente orgánico Inerte como tetrahidro- 

furano, dimetoxietano, ace to n itr ilo , dimetilformamida o s i ­

m ilares, durante 5 a 36 horas aproximadamente. De esta  forma 

se produce el desplazamiento del grupo bromo por e l grupo 

amino, seguido de adición espontánea sobre l a  función oxo.

La función hidroxilo que se forma en l a  reacción se convier­

te  en un grupo cloro por tratamiento con cloruro de tion ilo  

en un disolvente inerte como benceno, tolueno o sim ilares, 

a 10-100°C, durante 15 minutos a uñas 2 horas. El grupo clo­

ro resu ltante se hidrogenoliza después por hidrogenación 

c a ta lí t ic a , por ejemplo con hidrógeno a 40-50 p si (2 , 8- 3,5 

kg/cm ) ,  en presencia de paladio, platino o sim ilares como 

catalizador do hidrogenación, a una temperatura de unos 10 

a 30°C, hasta que se ha consumido l a  cantidad teórica  de hi­

drógeno .

Alternativamente, en especial cuando iP es halógeno, la  

h idrogenolisis se  re a liz a  con un hidruro metálico complejo 

t a l  como hidruro de l i t i o  y aluminio o borohidruro sódico.

Los nuevos compuestos de esta  invención donde R es h i­

drógeno se preparan generalmente por reducción del análogo
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1 N-hidroxi. El agente redactor preferido es e l hidrógeno na­

ciente generado por l a  acción de un metal, preferiblemente

cinc con un ácido como ácido acético , a 40-100°C, dudante

1 a 10 horas aproximadamente. - .

5 Cuando B es d istin to  de"hidrógeno, lo s  nuevos oompues-

to s  pueden prepararse por alquilación  de lo s  compuestos don-

de R es hidrógeno con el reactivo apropiado de fórmula R-

halo, donde halo representa c loro , bromo o yodo. La reacción

se lle v a  a cabo normalmente en un disolvente inerte como ben-

10 ceno o tolueno. Sin embargo, de acuerdo con sus propiedades

f í s i c a s ,  e l reactivo alquilante puede u tiliz a r se  en exceso

su fic ien te  para actuar como disolvente. Se prefiere efectuar

l a  reacción en presencia de un aceptor de ácido t a l  como un

- carbonato inorgánico, v .g . carbonato sódico^ una base orgá-
18 - n ica como p irid in a o una resin a  básica . Pueden emplearse tem-

peraturas dé unos 50 a 100°C, durante tiempos de reacción de

10 horas a 5 d ías aproximadamente.

Cuando B es alquilo  o alquiló  su stitu ido , lo s  oompues-

to s también pueden prepararse por reducción de un compuesto
. 20 N -acilo, t a l  como alcoxicarbonilo, para dar un grupo metilo

u otros-grupos alcanoilo para dar lo s  otros grupos a lqu ilo .

El sistema reductor preferido es un hidruro metálico ta l  co-

mo hidruro de l i t i o  y aluminio en un disolvente etéreo como

é te r , tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano o sim ilares. La
28 reacción transcurre satisfactoriam ente a l a  temperatura am-

biente pero son apropiadas unas temperaturas de 0°  a 50°C

aproximadamente con unos tiempos de reacción de 10-13 horas.

Otro método de alquilación  implica el tratamiento de la

30
imina no su stitu id a  con un aldehido y cianoborohidruro sódi-

co (NaCNBH )̂ en un éter como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxi-
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etano o d i(2-m etoxietil)ó ter, preferiblemente tetrahidrofu- 

rano, a  unos 10-50°C, preferiblemente 25°C, hasta "que la  

reacción es prácticamente completa, hábitualmente dorante 

unas 6 horas a unos 3 d ías y preferiblemente alred&aNr de 

2 d ías. *  —

Los nuevos compuestos con un sustituyente en e í-an illo  

bencenoide se preparangeneralmente por m etátesis del-compues­

to bromado o yodado apropiado. Por ejemplo, por tratamiento

con un alcóxido in ferio r de metal a lca lin o , t a l  coqm un a l-
i' ,  ̂^

oóxido in ferio r de sodio, en presencia de cobre en-polvo, en 

un disolvente como dimetilfonnamida, a 50- 150^0 y durante 

1-10 horas, se forma e l correspondiente compuesto alcoxi in­

fe r io r .

Análogamente, por^tratamiento de un compuesto bromó o yo­

do con cianuro cuproso,' en un disolvente como dimetllformami - 

da a  l a  temperatura de re flu jo  durante 1 a 10 horas, se fo r­

ma e l correspondiente compuesto ciano.

La h id ró lis is  de lo s  compuestos ciano anteriores con un 

ácido mineral como ácido clorh ídrico, a l a  temperatura de 

re flu jo , produce lo s  correspondientes compuestos su stitu id os 

con carboxi.

Asimismo, por tratamiento de lo s  compuestos bromados o 

yodados con bis(trifluorm etiltio)m ercurio  y cobre en polvo 

o trifluorm etiltio-cobre en un disolvente como dimetilforma- 

mida o triamida de ácido hexametLlfosfórico, a unos 100-200° C 

durante 1 a 10 horas, se forman lo s  triflu orm etiltio -d eriva  

dos. . *

Asi se preparan lo s sigu ientes compuestos: 9-R^-5,6-dihi- 

dro-6,12-dim etilbenzo[5,6lciclohepta{j ,2-cj p irid in -6, 11-imi­

na y 9-R*^-5! 6-dihidro-6-metilbenzo[5, 6]cic loh epta[j , 2-c] p ir i -

.I__________________________________________  '
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din-6, 11-imina, donde es alcoxi jn fe r io r , hidroxi, ciano, 

carboxi y tr iflu o rm etiltio .

Los m ateriales de partida y procedimientos u tilizad os 

para preparar lo s  intermediarios empleados en lo s  piocesos 

antes d escrito s están completamente descritos en los/ejem ­

p los. + -

También se incluyen dentro de esta  invención la s  sa le s  

no tóx icas y farmacéuticamente aceptables de lo s  nuevos com­

puestos. Las sa le s  de adición de ácido de lo s  compuestos imí 

nicos se forman mezclando una solución de l a  imina.con una 

solución de un ácido no tóxico y farmacéuticamente aceptable 

como ácido clorhídrico, ácido fumárico, ácido maleico, ácido 

succínico, ácido acético , ácido c ítr ic o , ácido ta rtárico , 

ácido fo sfórico  y sim ilares. Cuando e l nuevo compuesto con 

't ie n e  un grupo ácido carboxílico, l a  invención también con­

sidera  l a s  sa le s  de sodio, potasio y calcio  del mismo.

Los nuevos compuestos pueden resolverse en sus isómeros 

ópticos por la s  técn icas h ab ituales, ta le s  como l a  formación 

de pare jas diastereoméricas por formación dé s a l  con un ác i­

do ópticamente activo , como e l ácido (-)d i-p -to lu o il-d -tart¿  

r ico  y/o el ác id o .(+ )-d i-p -to lu o il- l- ta rtá rico , seguido de 

c r is ta liz a c ió n  fraccionada y regeneración de l a  base l ib re .

En el método de tratamiento de esta invención, la s  nue­

vas iminas son capaces de producir un a liv io  de l a  ansiedad 

sin  oausar sedación excesiva o sueño, a una. dosis de apro­

ximadamente 0,01 a 10 mg por kilogramo de peso corporal, prc 

feriblemente alrededor de 0 , 5-5 mg/kg de peso corporal, en 

un régimen de 1 a 4 veces a l  d ía . Además, lo s  nuevos com­

puestos de e sta  invención son á t i l e s  como re la jan te s muscu­

la r e s , anticonvulsivos y en e l tratamiento de lo s  tra sto r-

/".''".'i'.- .L*/,-",! . * ' * . :
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nos extrapiramidales cuando esté indicado, a dosis compara­

b le s. Se sobreentiende que la  d osis exacta de tratamiento de 

penderá de l a  h isto r ia  c lín ica  del animal o persona-í^divi 

dual en tratamiento y en d e fin itiv a , l a  dosis precisa 'de tpa 

tamiento comprendida dentro de lo s  lím ites antes citados se 

deja a discreción del terapeuta.

También se inoluyen dentro de esta invención las- compo-
!

siciones farmacéuticas que contienen la s  iminas de.la\inven- 

c:.ón, Preferiblemente, e stas composiciones se encuentran en 

forma de dosis un itarias como tab le tas, p íld oras, cáps&JLas, 

polvos, gránulos, soluciones o suspensiones parenteróles es­

té r i le s  o supositorios, para administración o ra l, parent eral 

o re c ta l. Una dosis unidad contiene alrededor de 0,1 a  500 

mg, de ingrediente activo .

EJEMPLO 1

5 . 6-Dihidro-6. 12-dimetilbenzo[5 . ó lcicloheptafi ,2-c lp ir id in -

6 . 11-imina

Etapa A: Preparación de trans-4-(a-m etilestiril)n icotinam idE

Se agregan 29,6 g de alcohol te r-b u tílico  a una suspen­

sión de 12,6 g de hidruro sódico (dispersión a l  57 % en ace3 

te )  en 300 mi de dimetilformamida y l a  mezcla resu ltante se 

csp.ienta en un baño de vapor hasta que cesa e l desprendimiex 

to de hidrógeno. La solución agitada resultante se en fría a 

0°C y se agrega gota a gota, a lo  largo da media a 1 hora, 

una solución de 23,6 g de 4-m etiln icotinon itrilo  en 100 mi 

de dimetilformamida. La mezcla se  ag ita  a esa temperatura 

durante 1 hora más y después se agrega gota a gota una solu­

ción de 24 g de acetofenona en 100 mi de dimetilformamida.

Al cabo de 24 horas, la  mezcla de reacción se v ie rte  sobre 

e l hielo y l a  solución se acidula por adición de ácido acé­
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tico  g la c ia l .  El sólido qu.e se separa se f i l t r a ,  se lava con 

agua y se seca para dar 38 g de tran s-4 -(a -m e tile stif il)n i-  

cotinamida, p . f .  150-155°. Por re cr ista liz ac ió n  de acetato de 

e t ilo  se obtiene el producto con un punto de fusión de 153,5- 

155,5°.

Etapa B': Preparación de ácido tran s-4 -(u -m etile stir ip n ico -  

tín ico

Se ca lien ta  a re flu jo  durante 24 horas una mezcla de 

5,1 g de tran s-4-(q-m etilestiril)n icotin am ida, 5 g de hidró- 

x ilo  potásico, 50 mi de etanol y 50 mi de agua. El etanol se 

separa por d estilac ió n  y l a  solución acuosa resu ltante se en­

f r i a  y acidula por adición de 5 mi de ácido acético g la c ia l . 

E l 'sólido blanco que se separa se f i l t r a ,  se lava con agua

y se seca.para dar 4,46 g de ácido tran s-4- (a -m e t ile s t ir il) -í
n icotín ico , p . f .  151-r158°C. Por re c r ista liz ac ió n  de etanol, 

seguido de rec r ista liz ác ió n  de metanol, se obtiene-un mate­

r i a l  que funde a 160- 161, 5°C.

Etapa 0 : Preparación de 6-metilbenzor5. 6lciclohepta"El ^2-cj -  

piridin-11-ona :

Se agregan 7,77 g de ácido tran s-4-(a -m etile stir il)n ico  

tin ico  sobre ácido p o lifo sfórico  agitado (210°C). La tempera­

tura de l a  mezcla agitada se eleva a 225°C y se mantiene a 

225-230°C durante un cuarto de hora. Después de en friar a  

50°C, se agrega h ielo y agua hasta un volumen to ta l  de 600 mi 

La solución se a lca lin iza  por adición de solución acuosa con­

centrada de amoniaco y e l sólido que se separa a l  enfriar se 

f i l t r a ,  se lava  con agua y se seca para dar 3,0 g de 6-metil- 

benzo[*5,6lciclohepta]Jl,2-c]piridin-11-ona, p . f .  112-116°C. 

Por re c r ista liz ac ió n  de ciclohexano se obtiene un m aterial 

que funde a 117,5-119,5°C.
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R1

TABLA 1 (continuación)

R3

H

9-Br

o -
H

9-Br

H

CgH^-

CI^-

9-F

9-F

H
i

9-Br

H 9-F

Etapa D: Preparación áe 6-metil-11-metiliminobenzof5,6j  ciclo-

heota[Jl , 2-cl p iriá in a

Una solución de 0,7 mi (0,006 moles) de tetracloruro de 

titan io  en 20 mi de benceno se agrega rápidamente sobre ana 

solución agitada de 1,24 g (0,04 moles) de metilamina y 

2,21 g (0,01 moles) de 6-metilbenzo[*5 , 6]ciclohepta[*1,2-c jp i-  

ridin-11-ona en 150 mi de benceno. Al cabo de 4 horas, se 

agrega carbonato potásico anhidro y se f i l t r a  l a  mezcla de 

reacción. El f iltra d o  se evapora para dar 2,95 g de un aceit< 

amarillo pálido.



-  13-

1

8

10

18

20

25

30

Etapa E: Preparación de 5.6-dihidro-6.l2-dimetilbenzo!l5*63- 

cicloheptafl , 2-c] p irid in -6 . 11-imina - - —

Se agregan 0,20 g de borohidruro sódico a una sedición 

de 2,95 g d e  6-m etil- l1-metiliminobenzo]j),6̂ ciclohe:^ta[í,2- c -  

p irid ina en 100 mi de aceto iA trilo . La mezcla resu ltan te se 

calien ta  en un baño de vapor durante 4 horas. Se agregan 

otros 0,10 g de borohidruro sódico y la  mezcla se calien ta 

durante 2 horas más. EL disolvente se separa a  presión redu­

cida y el residuo se disuelve en 100 mi de HC1 3 Nc Después 

do extraer con éter, l a  solución ácida se a lc a lin iz a  por adi 

ción de una solución de NaOH a l  40 % y se extrae da-nuevo 

con cloruro de metileno. Después de secar, se separa e l di­

solvente a vacío para dar 2 g de un aoeite ambarino. Este maj- 

t e r ia l  se cromatografía sobre 50 g de gel de s í l ic e  con 

CHClg y cantidades crecientes de acetato de e t i lo .  El pro­

ducto se eluye con acetato de e tilo  y, por evaporación, da 

1,2 g de un aceite  v iscoso . Por trituración  con éter de p& 

tróleo e l aceite  se convierte en un sólido blanco, p .f .  77. 

82°.

Siguiendo esencialmente al procedimiento descrito en el 

Ejemplo 1, Etapas D y E, pero sustituyendo l a  metilamlna em­

pleada en la  Etapa D por una cantidad equimolecular de un 

compuesto de fórmula R-NK? descrito en-la Tabla I I ,  se ob­

tienen l a s  5,6-dihidro-6-R^-12-R-benzo[5,6]ciclohepta(j,2-c) - 

p irid in -6, 11-iminas también d escrita s en l a  Tabla I I ,  de 

acuerdo con e l siguiente esquema:
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B.3 +KHH  ̂ _ J L +  ^

R'

TABLA II 

R̂

N-R

R

0H3- 9-Br -cm. j
n-C^Ey 9-Br -CHg-CH ĉHg

Cm=CH-ClL,-
* S

H :

H - < 3

[ V *
9-Br -CH3

( y H - ° a r 0

°H2- 9-Br - " ^ V j

[ > - ' " 2- - H V I
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TABLA I I  (continuación.)

R** R3 R

°2 "5 9-F -CH," '

CH^- 9-F
- " " 3  .

CH^- H -CHgCHgNfCH^g

CH3 - H -CHgCHgCH^NfCH^g

EJEMPLO 2
Hidrato de dihidrocloruro Je 5.6-dihidro-12-metilbenzor5.6l-

t
ciclohepta[l ,2-cl p irid in -6. 11-imina 

/Etapa A: Preparación de hidrocloruro de 11-metilaminobenzo- 

[ 5 . 6lcicloheptaEl , 2-c]p irid in a  

Se agregan 6,2 g (0,2 moles) de metilamina a una mezcla 

mecánicamente agitada de 10 g (0,048 moles) de benzo[5, 6j-*. 

ciclohepta[l,2-cjp irid in-11-ona en 1000 mi de benceno. Se 

agrega una solución de 3,5 mi de TiCl^ en 100 mi de benceno 

y la  mezcla se ag ita  a 25^0 durante 18-24 horas. Se añade a 

l a  mezcla carbonato potásico, anhidro y se f i l t r a  a través 

de t ie r r a  de diatomeas. El filtra d o  se d e s t i la  para dar un 

aceite  ambarino y este aceite  se disuelve en 500 mi de ace- 

to n itr ilo . Se agregan 3 g 3e borohidruro sódico y l a  mezcla 

se ag ita  a 25°C durante 18 horas. Se,añaden otros 0,5 g de 

NaBĤ  y l a  mezcla se calien ta en un baño de vapor durante 

1 hora, se agrega HC1 diluido (3 N) a la  mezcla de reacción 

enfriada y se evapora a sequedad a presión reducida. El re­

siduo se disuelve en 200 mi de H01 3 N, se t r a ta  con carbón 

decolorante y se f i l t r a .  El f iltra d o  se extrae con éter y el. 

filtrad o  acuoso se a lo a lin iza  por adición de solución de 

NaOH a l 20 %. El m aterial básico se extrae en OHCl̂  y se 

concentra a un aceite  ambarino. El ace ite  se disuelve en
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$0 mi de etanol y se tra ta  con HC1 11 N para dar 7,75 g de 

hidrocloruro de 11 -metilaminobenzo[*5, 6]ciclohepta [ i , 2-e] p ir i­

dina, p . f .  216-221°C.

Etana B: Preparación de hidrato de dihidrocloruro de 516-

dihidro-l2-metilbenzor5. 6lcicloh epta[i , 2-cl e irid in - 

 ̂ 6. 11-imina

Se tr a ta  el hidrocloruro de 11-metilaminobenzo[5,6]ci- 

cloheptaD , 2-c]]piridina con 750 mi de una mezcla a ebulli­

ción de metanol y 2-propanol (50:50) y se evapora a un volu­

men de 250 mi. El sólido que se separa se f i l t r a  (2,16 g), 

p . f .  221-223°C (d ése .). El estudio espectral indica que este 

sólido es una mezcla del hidrocloruro de 11-metilaminobenzo- 

[j?, 6]c ic lo h ep ta[i, 2-q] p irid in a y e l  compuesto del t ítu lo . El 

f i ltra d o  se evapora a vacío, se tr a ta  el residuo con 25 mi de 

etanol y e l sólido que se separa a l  permanecer en reposo se 

recoge y seca para dar 1,9 g de producto, p . f .  211-1*215°. Por 

re c r is ta lisa c ió n  de este sólido de etanol se obtiene e l hi­

drato de dihidrocloruro de 5 ,6-dihidro-12-metilbenzo[5 ,6 j-  

ciclohepta[l,2-c]¡piridin-6,11-im ina, p . f .  216,5-218,5°C.

Empleando esencialmente e l procedimiento descrito  en el 

Ejemplo 2 , Etapas A y B, pero sustituyendo l a  metilamina em­

pleada en l a  Etapa A por una cantidad equimolecular de una 

amina de fórmula R-NHg, donde R es

-C2H5, -CHg-CH=CH2, - 0 % - ^ )  t ^

-CHgCHgtNÍCH^g, se obtienen respectivamente la s  5,6-dlhidro- 

12-R-benzo{[5 ,6] ciclohepta [1 ,2-c] p ir id in -6 ,11 -iminas de fór­

mula:



áonáe R es el definido inmediatamente antes. \  ^

EJEMPLO 1
11-M etil-5. 6-dihidrobenzo[5. ó ]c ic loh ep ta[i,2-c ]p ir id in -6. 11-  

imina y su sa l hidrógeno-fumarato _

Etapa A: Preparación de 5-bromobenzoL5.6]ciclohepta(ll.2-c]pi- 
í ridin-11-ona

18
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Se agregan gota a gota 4*13 mi de bromo en 50 ml"áe ác i­

do acético a una solución agitada de 12,35 g de benzo[5,6j- 

cicloheptatj ,2 -c ]piridin-11-ona en-250 mi de ácido acético . 

La mezcla resu ltan te se calien ta  en un baHo de vapor durante 

24 horas y e l ácido acético se separa a presión reducida. Se 

agregan 500 mi de una solución saturada de carbonato sódico 

a l residuo y el sólido amarillo intenso que se forma se re­

coge, se lava con agua y se seca. Este producto crudo se re­

c r is t a l iz a  de 1-clorobutano para dar 9,3 g, p . f .  167-169°C. 

Etapa B: Preparación de 5-bromo-i1-metilbenzo{3 , 6]cicloheota- 

J ,2 - J)p ir id in -1 1 -o l

Se agregan gota a gota 27,6 mi de bromuro de metilmagne- 

sio  2,9 M en éter a una solución de 20,02 g (0,07 moles) de 

5-bromobenzo[5,6]ciclohepta(j ,2-c]pirid in-1l-ona en 300 mi 

de tetrahidrofurano seco mientras se en fria . Cuando l a  adi­

ción es completa, se re t ir a  e l baño refrigeran te y l a  mezcla 

se ag ita  durante 20-24 horas. El disolvente se separa a va­

cio y e l residuo se recoge en 300 mi de agua y se acidula por 

adición de ácido acético . El sólido que se forma se recoge,
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I se lava con agua y después se r e c r is ta l iz a  de 2-propanol pa­

ra  dar 16,25 g de producto, p .f .  226,5-229,5°C.

Empleando esencialmente e l procedimiento descrito en la  

Etapa B, pero sustituyendo e l compuesto 5-bromo utilizado co­

mo m aterial de partida por e l compuesto 6-m etflico del Ejem­

plo 1, JStapa C, se obtiene 6 ,11-dimetilbenzo[5, 6]]ciclohepta- 

(]l,2-c]]piridin-11-o l, p . f .  200-205°C.

Etapa C: Preparación de 5-br orno- ll-rietilenbenzo [^5.6Ü c i  el ohe ni; a-

10

,1

18

20

25

El, 2-c l p irid ina

s Se disuelven 6,1 g  del carbinol de la  Etapa B en 50 mi 

de ácido acético y se añaden gradualmente y agitando 15 mi 

de ácido su lfúrico  concentrado. Al cabo de 24 horas la  mezcle 

de reacción se eluye con 500 mi de agua y se a lca lin iza  por 

adición dé una solución de NaOH a l  20 %. La mezcla básica se 

extrae con acetato de e tilo  y lo s  extractos orgánicos combi­

nados se lavan con agua y solución saturada de cloruro sódi­

co y se secan sobre su lfato  sódico, por separación del d iso l­

vente se obtienen 5,65 g de uñ aceite  pardo oscuro.

Etapa D: Preparación de 6-(4-metilpiperazinil)-11-metilenben- 

3of5 . 6]ciclohcpta[l ,2-c lp irid in a  

Se calien ta  a re flu jo  durante 4 horas una mezcla de 

11^0 g de 5-bromo-11-metilenbenzo[[5 , 6lc ic loh ep taD ,2-c )p ir i-  

dina, 7,8 mi de 1-m etilpiperazina, 8 ,4  g  de ter-butóxido po­

tá sico  y 150 mi de ter-butanol. El ter-butanol se separa a 

vacío y e l residuo se recoge en 600 mi de cloruro de metilenc . 

La mezcla resu ltan te  se lava con una solución de NaCl a l  

10 % y una solución saturada de NaOl y se seca sobre sulfato 

sódico anhidro. Por f iltra c ió n  y separación del disolvente 

se obtienen 10,76 g de un aceite  ambarino oscuro.
30
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Etapa E: Preparación de 11-metilenbenzo[5.6*]ciclohepta[l.2-ol

p irid in -6-ona ....

Una mezcla de 10,76 g del producto de l a  Etapa D y 150 

mi de HC1 3 N se ag ita  a la  temperatura ambiente durante 24 

horas aproximadamente. La solución parda oscura se alcalin ize 

por adición de una solución de NaOH a l  20 % y se extrae con 

cloruro de metileno. Los extractos se lavan con agua y so la  

ción saturada de cloruro sódico y se secan sobre su lfato  só' 

dioo. Por separación del disolvente a vaoio, seguida de t r i ­

turación con óter de petróleo (30- 60° ) ,  se obtienen 6,2 g de
/ . * 

produoto, p .f .  9S-110°C. . . . .

Etapa F : Preparación de oxima de 11-metilenbenzo[5.6Jciclo-

heptaUl ,2-c lp ir id in -6-ona

Se calien ta a re flu jo  durante 24 horas una mezcla de 

6,2 g de l a  cotona de la  Etapa E, 3,1 g de acetato sódico an­

hidro, 2,48 g de hidrocloruro de hidroxilamina y 1^0 mi de 

metanol. Se separa e l disolvente a  vacio, se añaden a l  r e s i­

duo 100 mi de agua y e l sólido naranja amarillento resultante 

se recoge y se seca para dar 6,4 g de producto, p .f .  183-  

205°C. Por recr ista lizac ió n  de tolueno se obtiene un product( 

que funde a218,5-221°C (d ése .).

Etapa G: Preparación de N-(5.6-dihidno-11-metilenbenzoE5.6l!-  

ciclohepta!/! . 2-cüpirid in -6-il)h idroxilam ina

Se agregan gota a gota 50 mi de una solución de HC1 a l  

10 % a una solución f r ía  (0-5°C) de 2 ,6  g de l a  oxima de l a  

Etapa p, 5,0 g de NaCNBĤ , 50 mi de etanol y 100 mi de tetra- 

hidrofurano. Cuando l a  adición de ácido es completa, se r e t i ­

ra  e l baño refrigerante y l a  mezcla resu ltante se ag ita  duran­

te  la  noche. La mezcla de reacción se diluye con agua y se 

extrae con acetato de e tilo  para separar l a  oxima que no ha



- I

10

13

20

25

30

-20

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

se lle v a  a pH 8 con solución d ilu ida de NaOH y se extrae de 

nuevo con acetato de e t i lo . Los extractos combinados de la  

solución básica se lavan con agua y solución saturada de clo­

ruro sódico y se secan sobre^sulfato sódico. Por separación 

del disolvente después de f i l t r a r  se obtienen 1,7 g de un só­

lido  am arillo, p . f . 130-136°. Por recr ista lizac ió n  de aceta­

to  de e tilo  se obtiene un m aterial que funde a 138-141°C. 

Etapa H: Preparación de ^-h idroxi-ll-m etilbenzoC íhSlciclo- 

heptaCl.2-c lp ir jd in -6. 11-imina 

Se calien ta a re flu jo  durante 4?5 horas una mezcla de 

1,8 g de la  hidroxilamina N -sustituida de l a  Etapa & y 40 mi 

de tolueno. Se separa el disolvente a presión reducida y e l 

residuo se cromatografía en gel de s í l i c e .  Después de sepa­

ra r  algunos subproductos con una mezcla 1:1 de cloruro de me- 

tilen o  y acetato de e t ilo , e l producto se eluye con acetato 

de e t i lo . Por separación del disolvente se obtienen 1,4 g de 

escamas de color amarillo pálido.

- Etapa I : Preparación de hidrógeno-fumarato dé 5.6-dihidro-11-

metilbenzoC5. élcicloheotaE l,2-c jP ir id in -6. 11-imina 

Se calien ta a 80-100°C, durante 4 horas, una mezcla de 

1,4 g del producto de l a  Etapa H, 1,4 g de cinc en polvo y 

40 mi de ácido acético . Se enfría l a  mezcla de reacción, se 

diluye con 300 mi de agua y se f i l t r a .  El filtrad o  se a lc a l i  

n iza con una solución de NaOH a l  20 % y se extrae con acétate 

de e t i lo .  Los extractos en acetato de e tilo  se lavan con una 

solución saturada de NaCl y se secan sobre su lfato  sódico. 

Por separación del disolvente se obtienen 1,1 g de una espum¡ 

de color pa ja . Este m aterial se convierte en su' fumarato por 

tratamiento con Í,1 g de ácido fumárico en 150 mi de acetona
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a ebullición y áa 1,3 g de hidrógeno-fumarato de 5,6-dihidro- 

11-metilbenzo[[5,6lciclohepta^1,2-c]piridin-6,11-imina^ p .f .  

194-195,5°C.

Siguiendo esencialmente e l procedimiento d e sc r it^ e n  el 

Ejemplo 3, pero empleando como m aterial de partida bea&o[j5 ,$]- 

c ic lo h ep ta [l,2-c ]p ir id in -11-ona o e l 9-bromo o 9-fluoy-derive- 

do de l a  misma y utilizando un reactivo de Grignard d^fórmu- :
g

l a  R MgX, donde X es Br o 01, en l a  Etapa B, se obtienen la s  

11-R^-5, 6-dihidrobenzo[5 ,6] ciclohepta[l ,2-c] p ir id in -6, tt-im i-
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- ' EJEMPLO 4
12-Alil-5.6-dihidro-11-ritetilbenzof5.6lcicíohepta[/1,2-clpiri-

din-6. 11-imina

30 Se calien ta  a 80°C durante 20 horas una mezcla de 2,45
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de 5 ,6-dih idro-11-metilbenzo[516¡c ic lo h ep ta [i, 2-c ]p ir id in -

6 , 11-imina, 1,8 g de bromuro de a l i lo ,  3,0 g de carbonato só 

dico anhidro y 50 mi de tolueno seco. Se f i l t r a  l a  ¿oezcla y 

e l filtra d o  se evapora a vacio para dar 12- a l i l - 5 , 6-dihidro- 

11-metilbenzo[5,6]ciclohepta[l ,2-c ]p ir id in -6, 11-iminar,que ae 

convierte en su s a l  hidrógeno-fumarato. **.

Siguiendo esencialmente e l procedimiento descrito  en el 

Ejemplo 4 pero empleando como m ateriales de partida la s  ben- 

[5 , 6]c ic lo h e p ta { j,2-c^pirid in -6, 11-lminas y lo s  P-haluros 

sc r íto s en la  Tabla IV, se obtienen la s  l 2-R-benzo[5? 6] c i -  

c l )hepta[j ,2-c^]piridin-6,11 -iminas también d escrita s en la

' R

R*

zo

de

R X í R̂ - R̂

C1 -CĤ H

C2H5** Br H

CHg^HCHg- Br -CI^ 9-Br

CgH^- Br H

CgH^- Br -CH3 9-F

O -
Br -CH^ H

Br - 0H3 H
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TABLA IV (Continuación) 
2X R

(CH^)2NCH2CB2CH2- Br -CH^ H

1 - 0H3 9-Br

CH^- 1 -CĤ H

EJEMPLO 5

l2-Bencil-5 . 6-dihidro-1 l-metílbenzof5 .6l  cicloheptaLi ,2-clni-

r  i  din- 6.11 r-imina

A una solución de 2,35 g Je 5,6-dihidro-11-metilbenzo- 

¡[), 6]ciclohepta(]l ,2-c ]p ir id in -6, 11-imina y 1,1 g de bcnzal- 

íhido en 100 mi de tetrahidrofurano se añade 1 mi de ácido 

árctico  y 1,0 g de cianoborohidruro sódico. La mezcla se agí 

t a  durante 2 d ías, se f i l t r a  y se  evapora e l f i lt ra d o . El re 

si!duo se suspende en una solución acuosa de NĤ OH 1 N y se 

extrae, con HCCly El extracto clorofórmico se seca sobre su l­

fato  sódico, se f i l t r a  y evapora. El residuo se re c r is ta liz a  

de etanol para dar l2-bencil-5,6-dihidro-11-metilbenzo¡3, 6J- 

ciclohepta^i, 2-c ]p ir id in -6, 11-imina.

Siguiendo esencialmente e l procedimiento descrito en el 

Ejemplo 5 pero empleando como m ateriales de partida l a s  ben 

zo[5, 6lc icloh epta^1 ,2-c ]p ir id in -6 , 11-iminas y lo s  aldehidos 

descrito s en l a  Tabla se obtienen la s  12-R-b enzo [5 ,6 ]c i-  

c lo h ep ta[l,2-c ]p ir id in -6, 11-iminas también d escritas en la . 

Tabla V, de acuerdo con l a  siguiente reacción:

30

g3 R̂ -CHO  ̂
NaCNBĤ

R
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TABLA V

R" R ^2
. . . . .

CĤ - -C2H5 -CH^ H

OHy- -CgH^ -CĤ 9-Br

CH3- - 0^  * -CĤ - - - i  9-F
EJEMPLO 6

5 .6-Dihidro-12-etil-11-metilbenzo[5.6]cicloheptari .2 -c lp ir i-

din-6, 11-imina

Una solución enfriada con hielo de 2,35 g de 5 , 6-dihidrc 

11 -metilbenzo[5, 6] ciclohepta[i , 2-c ]p ir id in -6 ,11 -imina, y 

2 ,0  g de trietilam in a en 100 mi do éter se t r a ta  go ta 'a  go­

ta  con 1,5 g de cloruro de ace tilo . Al cabo de 10 horas, l a  

solución se lava con agua, se seca sobre su lfato  sódico, se 

f i l t r a  y se evapora e l f iltra d o  a sequedad. El residuo se rt 

disuelve en 200 mi de óter y se agregan 400 mg de hidruro dt 

l i t i o  y aluminio. La suspensión resultante se ag ita  durante 

24 horas. Se agrega agua lentamente y la  suspensión resu l­

tante se f i l t r a .  El filtra d o  se seca sobre su lfato  sódioo, 

se f i l t r a  y se evapora el filtra d o  para dar 5, 6-dih idro-12-  

e t i l -11 -metllbenzo[5 , 6j c ic lo h ep ta[l, 2-c ]p ir id in -6, 11-imina.

Siguiendo esencialmente e l procedimiento descrito  en el 

Ejemplo 6, pero utilizando como m ateriales de partida la s  

benzo^5 ,6]ciclohepta]Jl,2-c ]p ir id in -6, 11-iminas y lo s  halu- 

ros de alcanoilo descritos en la  Tabla VI, se obtienen lias 

12-R-benzo¡j?,62ciclohepta[j ,2-c ]p ir id in -6, 11-iminas también 

d escrita s en l a  Tabla VI, de acuerdo con l a  siguiente reac­

ción:
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3 1)RECOCI ^

2)LiAlH,

TABLA VI

-E
C ^ O -

^ 5 ^

R R B-

-CH,

-CHg /

-CĤ

-CH,

-CH  ̂ *

H

9-Br

9-F

EJEMPLO 7

5 .6-Dihidro-6,11 -dim etil-12 - fenilbenzo t*5, 6lcÍGlohepta]Jl, 2-cl

p irid in -6. 11-imina

Se a g ita  a l a  temperatura ambiente durante 18 horas una 

mezcla de 1,96 mi de an ilin a , 5 mi de ácido triflu o racé tico  

y 6,11 -dimetilbenzo {J5, 6] c i  c loheptaD , 2-c ]̂ p irid  in-11 - o l . Des­

pués se ca lien ta  a re flu jo  con un baño de aceite  durante - 

u ñ .a .  hora y se n eutraliza. La cromatografía de gas-líqu i 

do indica l a  presencia de un 11 % de material de partida, ui. 

53 % de 6-metilbenzo {[5, 6]¡ ciclohepta [i ,2-c] p irid in -11 -metile- 

íio y 33 % de 5 ,6-dihidro-6 ,11 -dimet i l - 12-f enilbenzo[]5, 6] -  

c icloh epta[l,2-c] p irid in -6, 11-imina. El compuesto del t í tu ­

lo  se a í s la  por cromatografía en gel de s í l i c e  con partes 

igu ales de cloroformo y acetato de e tilo  y se r e c r is ta liz a  

de ciclohexano, p .f .  165*-185°C.

A n álisis para 022^20^2 (312,40):
Calculado : C, 84,58; H, 6,45; N, 8,97

Encontrado: C, 83,70; H, 6,41; N, 8,94
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EJEMPLO 8

10 .11-Dihidro-12-metil-5H-benzo ^ ^ Ic ic lo h ep taT l .2 -b ]p irid if

5. 10-imina

Etapa A: Preparación do 5-metilajnino-5K-benzo[4.5lcialohept s-

!*1, 2-b lp irid in a ^

Se agregan 3,72 g (0,12 moles) de metilamina a una mez­

c la  mecánicamente agitada de 6,0 g (0,03 moles) dejbenzo- 

f 4, 5̂ c ic lo h e p ta ¡l,2-b ]p irid in -5-ona en 150 mi de benceno.

Se anaden 2,1 mi de una solución de tetracloruro de t i t a ­

nio en 50 mi de benceno y l a  mezcla se ag ita  a 25°C durante 

18 horas. Se agrega a la  mezcla carbonato potásico anhidro 

y se f i l t r a  a travós de t ie r ra  de diatomeas. El f iltra d o  se 

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

150 mi de ace to n itr ilo . Se añaden 5)47 g (0,025 moles) de * 

Ijorohidruro sódico y la  mezcla se calien ta  en un baño de va­

por durante hora y media. Se agrega HC1 diluido (3 N) a l a  

mezcla de reacción enfriada y se evapora a sequedad a pre­

sión reducida. El residuo so disuelve en 150 mi de HC1 3 N, 

se extrae con óter y e l f iltra d o  acuoso se a lc a lin iz a  por 

adición de una solución de NaOH áL40 %. El m aterial básico 

se extrae en CHOl̂  y sé concentra a un aceite  ambarino 

(3)96 g ). Este aceite  se convierte eii un hidrocloruro por 

tratamiento con cloruro de hidrógeno etanólico para uso en 

l a  Etapa B.

Etapa B: Preparación de 10.11-dihidro-l2-metil-5H-benzor4.5

30

cicloheotafl .2-bjpiridin-5.10-im ina 

Una solución etanólica del hidrocloruro de 5-metilamino- 

5H -benzo[4,5]ciclohepta{l,2-b]piriáina de l a  Etapa A se ca 

lien ta  en un baño de aceite  a 90°0 durante 3 d ía s . La solu-
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ción enfriada se evapora a sequedad y l a  espuma resultante s< 

disuelve en 50 mi de agua. La solución acuosa se extrae con 

óter y despuós se a lca lin iza  por adición de una solóción de 

NaOH a l 20 %. La materia básica se extrae en CHCl̂  y se con­

centra a un aoeite  ambarino (2,90 g). Por cromatografía en 

gel d e^sílice  se obtiene el producto como sólido crista lin o  

am arillo (1,33 g ) . Por recr ista lizac ió n  de-hexano se obtiene 

10,11 -d ih idr0- 12-met il-5H-benzor4-, 5]  ciclohepta(j , 2-b]piridin- 

5,10-imina, p . f .  113-115°C.

Siguiendo esencialmente e l procedimiento descrito en el 

Ejemplo 8 , Etapas A y  B, pero sustituyendo l a  metí, lamina em­

pleada en l a  Etapa A por una cantidad equimolecular de una 

amina de fórmula R-NHg, donde R es -C^Hy-n, -CI^-CH^Hg,

,-OHg-^^^ , , - < ^ j  o -CH^CH2CHgN(CH )̂2,

se.obtiene una 10, 11-dihidro-l2-R-benzo[4,5lciclohepta[l,2-bj-

p irid in -5 , 10-imina de fórmula:
R -

25

donde R es respectivamente e l definido inmediatamente antes.

EJEMPLO q

5 16-Dihidro-12-metil-1 IH-benso^, 6*]cicloheota[i ,.2-b]piridin-

5.11-imina

Etapa A:̂  Preparación de 5,6-dibromo-5.6-dihidrobenzo['5.61-.

,  ̂ cicloheptaE l,2-b Jp ir id in -11-ona

30
A una solución de 5,20 g (0,025 moles) de benzo[[5,6]- 

c íc lo h e p ta [l,2-'b]piridiu-11-ona en 100 mi de cloroformo se
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agregan 12,0 g (0,050 moles) de perbromuro de p irid in a. La 

solución resultante se ag ita  a 25°C durante 24 horas-y* des­

pués se calien ta en un baño de vapor durante otras ^ J io r a s  

Por evaporación a sequedad se obtiene un residuo ambarino., 

Este residuo se recoge en 100 mi de agua, se a lc a lin iz a  con 

solución saturada de carbonato sódico y- la  materia Ibásica se 

extrae en cloroformo. El cloroformo se separa a vacío,y  e l 

aceite  residual se tr itu ra  con 20 mi de acetona para dar el 

producto en forma de sólido pardo, p .f .  148-158°C (.dése.).

Etapa 3 : Preparación de 66-bromo-5.6-dihidro-11a-hidroxi-12-

metil-11H-benzoE5.6]cicloheptaEl ,2 -b lp irid in -5 .11-

imina

A una solución de 1,0 g (0,00273 moles) de 5,6-dibromo-

5 , 6-a ih id ro b .n z .[s ,6] c io lo h e ,t . [ l ,2- t]p ir id in -11- . . a  sn 100

mi de tetrahidrofurano se agrega una solución de 0,13 g 

(0,0041 moles) de CĤ NHg en 25 mi de tetrahidrofurano. La so 

luoión ambarina resultante se ag ita  a 25°C durante 24 horas. 

El hidrobromuro de metilamina se separa por f i lt ra c ió n  y el 

filtra d o  se evapora a sequedad para:dar 0,75 g del producto 

en forma de sólido pard.o. Por recr lsta lizac ió n  en benceno se 

obti ene 6-p-bromo-5, 6-dihidro-11 ct-hidroxi-12-m etil-11 H-ben- 

zo[5,6]ciolohepta^1,2-b]piridin-5,11-im ína, p . f .  143-145°C 

(d ése .).

Etapa 0 : Preparación de 6p-bromo-11a-oloro-5 , 6-dih idro-12-  

metil-HH-benzo[5,6]cic loh epta[j ,2-b]pirid in -5 .11- 

imina .

Se añaden 20 mi de cloruro de tio n ilo  a una solución en­

fr iad a  de 2 g de 6p-bromo-5, 6-dihidro-11a-hidroxi-12-m etil- 

11H-benzo[5)6]ciclohepta][l,2-b]piridin-5,11-imina en 50 mi 

de tolueno. La temperatura de l a  mezcla resu ltan te se eleva
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a l a  temperatura ambiente y se calienta en un baño de vapor 

durante media hora. Se agrega carbonato potásico anhidro y se 

f i l t r a  l a  mezcla. El f i lt ra d o  se evapora a presión reducida 

para dar 6¡3-bromo-11 a-cloro-5, 6-dihidro-12-m etil-11 R'-benzo-

[5 ,6]cicloheptaD !2-b]pirid in-5,11-im ina. .......

Etapa Ih: Preparación de 5 .6-dihidro-12-metil-11H-beñ.zoL5, bl -

de

de

cicloheptaEl. 2-bl p irid in -5 . 11-imina 

El aceite  obtenido en l a  Etapa C se disuelve en 50 mi 

acetato de e t i lo , se agregan 5 mi de trietilam in a y 0,20 g 

paladio a l  10 % en carbón y l a  mezcla se hidrogena bajo 

una presión de hidrógeno de 40-50 psi (2 , 8- 3,5 kg/cm^). El 

catalizador y la s  sa le s  de trietilam onio se separan por f i l ­

tración  y e l f iltra d o  se evapora a presión reducida. El r e s i­

duo, oleoso se cromatografía en gel de s í l i c e  empleando cloro­

formo como eluyente para dar 5 ! 6-d ih idro-l2-m etil-11H-benzo-

]j5,6]cicloh epta[l )2-b ]p irid in -5 ,11-imina.

Siguiendo esencialmente e l procedimiento descrito en el 

Ejemplo 9 pero sustituyendo l a  metilamina u tilizad a  en la  

Etapa B por una cantidad equimolecuiar de una amina de fórmu­

l a  R-NHg, donde R es -C^Hg-n, CHg-CH=CHg, -CHg

se obtiene l a-CHg-^ ^  , o -CHgCĤ N(OĤ )

5 ,6-dihidro-12-R-11H-benzo[5 , 6]ciclohepta[j , 2-b]pirid in-5,11 

imina, de acuerdo con el siguiente esquema de reacción:

RNHr
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dojide B es e l definido inmediatamente antes.

EJEMPLO 10

¡i-Dihidro-l 1-metilbenzo[5. ciclohepta& ,2 -c ]p ir iu in -6 .11-

' imina

Etapa A: Preparación de 11-iminobenzoiJ5.6lciclohentari.2-c]-.
<

pirid ina

Se hace borbotear amoniaco gaseoso a travós de una mez 

c ía  agitada y enfriada de 10 g (0,048 moles) de benzo[5,6]- 

ciclohepta¡J ,2-c*]piridin-11 -ona, 3,5 mi de tetracloruro de 

titan io  y 1000 mi de tolueno, durante un cuarto de hora. Se 

r e t ir a  el baño y la  mezcla resu ltan te se ag ita  a l a  températe 

ra  ambiente durante 4 horas. Se agregan 1000 mi de una solu­

ción saturada de carbonato sódico y la  mezcla se f i l t r a  para 

separar l a s  sa le s  de tita n io . Se separan l a s  capas, l a  fase  

acuosa se extrae con acetato de e tilo  y l a s  capas orgánica: 

combinadas se lavan con agua y solución acuosa saturada de 

cloruro sódico y se secan sobre su lfato  sódico anhidro. El di 

solvente se separa a vacío para dar. 6,5 g de 11-imino-benzo 

[j5,6^cicloheptaB,2-cJ p irid in a.

Etapa B: Preparación de 11-(p-toluensulfonimino)benzof*5.6lci-
cloheptaLl. 2-c] p irid ina

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

- )



32 -

'.i ' *

10

18

20

28

30

su lfon ilo  a una mezcla agitada y enfriada de 2 ,6  g (0,013 mo­

le s )  de 11-imino-benzo[5 , 6]c ic lo h ep ta [l,2-c ]p irid i.n ay  se re­

t i r a  e l baño refrigeran te . Al cabo de 3 horas a 25°w l a  pi- 

rid in a se separa a vacio y e l residuo se r e c r is t a l is a  en eta- 

nol para dar 3,2 g de 11 -  (p-t oluensulfonimino )benzo{l5,6¡] cicle - 

hept a [i,, 2-c] p ir id in a.

Etapa C: Preparación de 11-metil-11-(p-toluensulfonamido)ben- 

zo {*5. ¿IcicloheptaEl ,2 -c lp jrid iñ a  

Se agregan 15 mi de m e til- lit io  1,4 M en éter a 3^6 g 

(0^01 moles) de 11 -(p-toluensulfonim ino)benzol}ó]]ciclohep- 

ta [ l  ,2 -c]p irid in a en 25 mi de tetrahidrofurano. Al cabo de 

2 horas la  mezcla de reacción se diluye con una solución de 

cloruro amónico a l  10 % y se extrae con acetato de e t i lo . El 

extracto se lava con agua y solución acuosa saturada de clo­

ruro sódico y .se  seca sobre su lfato  sódico anhidro. Por sepa­

ración  del disolvente seco a vacío se obtienen 3t0-g de 11- 

m etil-11-(p-t oluensulfonamido)benzo[5, 6]cicloheptafl ,2 -c]p i- 

r id in a . '

Etapa D: Preparación de 5 .6-dihidro411 -metij.-12-(p-tolnensul-' 

fonil)benzo¡*5 ..él cicloheptaEl ,2-cl p ir id in -6 .11 -imina 

Se calien ta  a re flu jo  durante 2 horas una mezcla de 

1,2 .g de 11-m etil-l 1-(p-toluensulfonamido)benzo{j5, 6]ciclohep- 

ta]^1,2-c]piridina, 2 ,4  g de hidróxido sódico, 24 mi de agua 

y 24 mL de dioxano. Se en fria  l a  mezcla de reacción, se d ilu­

ye con agua y se extrae con acetato de e t i lo .  Los extractos :¡e 

lavan con agua y solución saturada de cloruro sódico y se se­

can sobre su lfato  sódico anhidro. Por separación del disolven­

te  a vacio se obtienen 1,0 g de 5)6-dihidro-11-metil-12-(p- 

toluensulfonil)benzo¡j¡, 6]ciclohepta[l ,2-ci]piridin-6,11-imina
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Etapa E: Preparación áe fumarato de 5,6-dihidro-11-metilben- 

zo][5, 6] ciclohepta [i ,2-c] pirid in -6 ,11 -imina. - .*

Se calien ta a re flu jo  durante 24 horas una solución de

1,0 g de 5,6-dihidro-11-m etil-l2-(p-toluensulfonil)b^nzo[5^6 

ciclohepta[l ,2 -c ]p ir id in -6 ,11-imina en 10 mi de ácid.P.\acéti- 

co y 5 de ácido clorhídrico concentrado. La m ezclare 

reacción enfriada se diluye con 150 mi de agua, se a lc a lin iza  

por adición de una solución de hidróxido sódico a l  20.% y so 

extrae con acetato de e t i lo . Los extractos se lavan con agua 

y solución saturada de cloruro sódico y se secan sobre-sul­

fato  sódico anhidro. Por separación del disolvente n .vacio 

y [tratamiento del residuo con una solución hirviendo de ác i­

do fumárico en acetona se obtienen 0,72 g de fumarato de 5 ,6 " 

dihidro-11-metilbenzo[5, 6]cicloheptá[l ,2 -c ]p ir id in -6 ,11-imi- 

na.

Etapa E a lte rn a tiv a :

Se ag ita  a l a  temperatura ambiente durante 24 horas una 

solución de 100 mg de 5,6-dihidro-11-m etil-12-(p-toluensul- 

fonil)benzo[5,6]ciclohepta[l ,2-c^pi^idin-6,11-im ina y 1 g d e  

una solución a l  70 % en peso de hidruro de bis-(2-metoxieto 

xi)aluminio y sodio en benceno con 15 mi de tolueno. La mez­

c la  se v ierto  en una solución cáustica d ilu ida (NaOH a l  2 % 

en peso/volumen) y se extrae con acetato de e t i lo .  El aceta­

to de e tilo  se concentra a sequedad para dar 5 , 6-dihidro-11-  

m etilbenzo[5,6jciclohepta[Í,2-c]piridin-6,11-im ina que se 

convierte en el fumarato.

Siguiendo esencialmente e l procedimiento descrito  en el 

Ejemplo 10 pero sustituyendo l a  benzo[5,6]ciclohepta[í,2-c]]- 

piridin-11-ona empleada en l a  Etapa A y e l m e til- lit io  em­

pleado en l a  Etapa C por la  6-R^-9-R^-benzo[5,6 ]ciclohepta-
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¡j,2-c]piridin-11-onas descritas en la Tabla VII, se obtienen 
las 6-R̂  -9-R̂ -11-R̂ -5,6-dihidro-benzo[j5, 6]cicloheptaD ,2-c] " 
piridin-6,11-iminas también descritas en la Tabla Vil, me­
diante el siguiente proceso: . * . .

NH:

NH

30
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EJEMPLO 11

Preparación de soluciones intravenosas .. ."

Una solución que contiene 10 mg de hidrógeno-fumarato 

de 5,6-dihidro-11-m etilbenzo[5,6]ciclohepta[j ,2-c]pir-idin-

6,11-imina por m ililitro  de solución inyectable se.prepara d€ 

la  siguiente manera. *

Una mezcla de 10 mg de ingrediente activo y 9 mg^de olo- 

ru!ro sódico se disuelve en agua para inyección su ficien te pa­

ra preparar 1 mi de solución. El pH se a ju sta  con ácido clor­

hídrico o hidróxldo sódico acuoso a  7 ,0  aproximadamente.

Si se desea que la  soluoión intravenosa sea u tilizad a  

en d osis m últiples, se mezclan 1,0 mg de p-hidroxibenzoato 

de metilo (metil-paraben) y 0,10 mg de p-hidroxibenzoato de

n-propilo (propil-paraben) con lo s  otros só lidos antes de
<

agregar e l  agua para disolver lo s  só lid o s. Se prepara l a  so­

lución y se conserva de ta l  manera que estó adecuadamente pr< 

tegida contra lo s  efectos p erju d icia les de l a  atmósfera. Un 

mátodo mediante e l cual puede'conseguirse esto es proparando 

y almacenando l a  solución en atmósfera do nitrógeno. La solu­

ción resultante se e s te r il iz a  en autoclave. De forma sim ilar 

se preparan soluciones inyectables conteniendo 0 ,1 , 1,0 y

100,0 mg, respectivamente, de ingrediente activo por m il i l i­

tro  de solución, empleando la  cantidad indicada en lugar de 

lo s 10 mg antes c itados. Siguiendo e l procedimiento anterior 

pueden prepararse fácilmente soluciones inyectables a granel 

de volumen adecuado para su posterior dosificación  en dosis 

u n itarias.

Siguiendo el procedimiento an terior, se preparan otras 

soluciones inyectables representativas de esta invención cuan 

do e l ingrediente activo u tilizado  en 14 se sustituye por
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una cantidad equivalente de cualquiera de lo s  nuevos com­

puestos de esta  invención. —

EJEMPLO 12

Preparación de tab le tas "  '

Se preparan tab le tas que contienen 1 ,0 , 2 ,0 , 25,3, 26,0,

5 0 , 0  y.-100,0 mg, respectivamente, de 5 ,6-dihidro-1 t-metilben" 

zo[5 ,6 ]ciclohepta¡1 ,2-c]p irid in -6 ,11-imina en l a  forma ilu s ­

trada a continuación.

5, Sróihidr0-11-metil-benzo- 
[5 ,6] ciclohepta ¡j ,2-c] p iri- 
d in -6 ,11-imina

Celulosa m icrocristalina

Almidón de maíz alimentario 
molificado

Estearato magnésico

Tabla de d osis c¡ue contienen de 26 a  100 mg de compuesto ac-

tivo

1 a 25 mg de compues 5o activo

Cantidad, mg

1,0 2,0 25,0

49,25 48,75 37,25

49,25 48,75 37,25

0,50 0,50 0,50

Cantidad, mg

5 ,6-dihidro-11-metilbenzo- 
[5,6] ciclohepta [i ,2-c] p ir  i  
d in-6,11-imina 26,0 100,050,0

Celulosa m icrocristalina 25,0 100,0 200,0

Almidón de maíz alimenta 
r io  modificado *** 2,21 4,25 8,5

Estearato magnésico 0,39 0,75 1,5

La totalidad  del compuesto activo , l a  lacto sa y una

te  del almidón de maíz se mezclan y granulan para formar

una pasta de almidón de maíz a l  10 %. El'granulado resultan­

te  se tamiza, se seca y se mezcla con el resto  del almidón 

de maíz y e l estearato magnésico. El granulado resultante se 

comprime después en tab le tas que contienen 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 tab le ta . Se preparan otras tab le ta s  empleando los-mismos 

procedimientos y la s  cantidades equivalentes de excipientes 

junto con cantidades equivalentes de oualquiera de 'Iba nue­

vos compuestos de esta  invención. —

Otros procedimientos de preparación de un comptfas^o de 

fórmula estru ctu ral:

( I )

donde R es hidrógeno, alquilo  c°H*° m etilo, e t i lo , o
2propilo o bencilo y R es hidrógeno o alqu ilo  son lo s

siguientes:

(a) tratamiento de un derivado N-acilado de fórmula:

dónde Y es alcanoilo C^_^, como ac e tilo , etanoilo o propio- 

n ilo , carboxi, alcoxi(C^_^)carbonilo, como metoxioarbonilo, 

etoxicarbonilo o propoxicarbonilo, fen ilsu lfo n ilo , to s i lo  

o d ife n ilfo s fin ilo , con un ácido fuerte como ácido clorh í­

drico, ácido bromhfdrico, ácido su lftirico , ácido fo sfórico , 

ácido acótico, ácido tr iflu o racé tico , ácido tric loroacótico  

o ácido p-tolucnsulfónico, preferiblemente ácido olorhídric 

o con una base inorgánica fuerte como hidróxido potásico o
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hidróxido sódico, preferiblemente hidróxido potásico, en un 

disolvente polar inerte como agua, un alcanol in ferior como

etanol o n-butanol, un éter soluble en agua, por ejemplo 

tetrahidrofurano, dioxano o dimetoxietano o una d i(a lq u il 

in ferior)cetona como acetona o m etiletilcetona, praferiblemc 

te  n-t}utanol, a unos 25-100°C, preferiblemente a la  tempera 

tura de re flu jo  del disolvente apropiado, hasta que la  h i­

d r ó lis is  es prácticamente completa, habitualmente durante 

upas 2 a 48 horas y preferiblemente durante 6 a 24 horas;

(b) la  reducción de un compuesto de fórmula eatructu

r á l : -

n

20

25

30

donde Z es halógeno como yodo, cloro o bromo; es hidró­

geno, hidroxi, m etilo, e t i lo , propilo, bencilo o benzoilo y 

Rg es hidrogeno, metilo o e t i lo , cón (1) un hidruro m etáli­

co como hidruro de l i t i o  y aluminio (LiAlH^) en un éter co­

mo éter d ie t í l ic o , tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano o 

d i(2-m etox ietil)é ter, preferiblemente éter d ie t i l ic o , en 

atmósfera de nitrógeno, a unos 10-65°C, preferiblemente 25- 

35^C, hasta  que l a  reacción es prácticamente completa, ha­

bitualmente durante alrededor de 1 a 24 horas y preferib le­

mente durante 2-4 horas; ó (2) con un metal como cinc-en un 

ácido como ácido clorhídrico o ácido acético , alrededor de 

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

ción es prácticamente completa lo  que requiere normalmente
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alrededor de 2-12 horas, preferiblemente 3-5 horas;

(c) la  c ic lac ián  intramolecular de un compuesto de 

fórmula estructural:

NHR

2donde R es hidrógeno, metilo, e t ilo  o propilo y R^._es;el 

definido anteriormente, con un a lq u i l- l i t io  inferior,'com o 

m s t i l- l i t io ,  e t i l - l i t io  o b u t i l - l i t io ,  preferiblemente n-bu 

t  j . l - l i t io ,  en un disolvente inerte como d i(a lq u ilin fe r io r )-  

óter, por ejemplo óter d ie t i l ic o , óter d ib u tilico , 1,2-dime- 

to^xietano o tetrahidrofurano, un disolvente aromático inerte 

como benceno o un cicloalcano in ferio r como ciclohexano, 

óter de petróleo, preferiblemente tetrahidrofurano, a una 

temperatura comprendida entre -20 y 80^0 aproximadamente y 

de preferencia a 0-25°C, hasta que la  reacción es práctica­

mente completa lo que requiere habitualmente alrededor de 

5 minutos a 10 horas y preferiblemente de 10 minutos a 1 ho­

ra ;

(d) el tratamiento de una sa l 'cuaternaria de fórmu­

la :  ,

R



10

18

20

28

30

- 4 0 -

donde R, Z ** y R son lo s definidos anteriormente y alquilo 

es metilo, e t i lo , propilo o b u tilo , con una base inorgánica 

fu erte  como hidróxido sádico, hidráxido potásico o'hüróxidc 

amánico, en un disolvente polar como agua, un alcanol in fe­

r io r  como metanol, etanol o isopropanol y preferiblemente 

agua,^alrededor de 50-150°C preferiblemente a 80-100°0, has­

t a  que la  eliminación de R y la  subsiguiente h id ró lis is  del 

grupo N-alcoxicarbonilo son prácticamente completas, lo  que 

requiere habitualmente alrededor de 0,5 a  12 horas y prefe- 

Lblemente de 4 a 8 horas.

'Cuando el producto de lo s procedimientos (a)-(b ) es 

a imina no su stitu id a  (I) donde R es hidrógeno, s i  se de­

sea se somete a N-alquilación para formar e l compuesto don-

U J li

d€j R es m etilo, e t i lo , propilo o bencilo mediante un reac­

tivo  alquilante adecuado como R-halo, o por tratamiento con 

un reactivo acilan te  de fórmula: . - -

0
H. -

R-C-Cl

donde R es hidrógeno, -metilo o fen ilo , seguido de reducción 

con un hidruro metálico como se ha indicado anteriormente.

Los m ateriales de partida y lo s  procedimientos u t i l i ­

zados para l a  preparación de estos compuestos están descri­

to s  con todo d eta lle  en lo s  Ejemplos 12 a 14.

EJEMPLO 12

Fúmarato de 5 ,6-dihidro-11 -metilbenzo [*5. ól ciclohepta [ i . 2-ct -

p irid in -6 ,11 -imina

Etapa A: Preparación de 11-aminobenzoG5.6lcicloheptafl.2-cl- 

p irid in a

Se agregan 3,0 g de borohidruro sódico a una soluciór 

agitada de 5,2 g (0,025 moles) de 11-iminobenzo[5,Sacíelo-
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h epta[j,2 -c]p irid in a  en 500 mi de ace to n itr ilo . La mezcla r<¡ 

saltante se calien ta en un baño de vapor durante 2-hdras y 

después se en fría. Se agrega ácido clorhídrico diluíHb 3 N 

a l a  mezcla de reacción enfriada y se evapora a se^uádad a 

presión reducida. El residuo se disuelve en 200 mi'dé-ácido 

clorhídrico 3 N, se tra ta  con carbón decolorante y s é * f i l ­

t r a .  El filtra d o  se extrae con éter y e l  f i lt ra d o  acuoso se 

s lc a lin iz a  por adición de una solución de hidróxido pÓdioo 

a l  20 %. El m aterial básico se extrae en cloruro de.m etile- 

no y se concentra a 43 g de 11-aminobenzo[5,6]ciclohepta- 

] j,2 -c ]  p irid in a.

E :apa B: Preparación de 11-isocianobenzo[5,6]ciclohepta-

' El ,2-c] pirid ina

, Se agregan 4,4 g de hidróxido sódico en le n te ja s ,

0,42 g de cloruro de ben ciltrietilam ón ioy0 ,5  mi de agua a 

una solución agitada de 8 g de 11-aminobenzo[5,6]ciclohepta- 

[ j ,2-c]p irid in a en 180 mi de'cloroformo. La mezcla se ag ita  

durante la  noche bajo nitrógeno. La mezcla resu ltan te se 

t r a ta  con carbonato potásico anhidpo, se f i l t r a  y se evaporá 

a sequedad. El aceite  resultante se cromatografía en gel de 

s í l i c e  eluyendo con una mezcla 1:1 de cloruro de metileno.y 

acetato de e t i lo . Las fracciones de producto se combinan y 

evaporan a vacío para dar 3,7 g de 11-isocianobenzo[j5,6]- 

ciclohepta[jl ,2-c] p irid in a.

Etapa 0: Preparación de 11-isociano-11-metilbenzoE5*6] ciclo--

hepta[l ,2-ci] p iridina

A una solución de diisopropilamida de l i t i o  (prepa­

rada a p a rtir  de 1,1 g de diisopropilamina y 5)0 mi de una 

solución 2,2 M de n -b u til- lit io  en hexano) em 25 mi de te -  

trahidrofurano a -60° se agrega una solución de 2,3 g de
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11-isocianobenzo{j5,6jcicloheptafl ,2-c*]piridina en tetrah idro­

furano. Después de ag ita r  durante un cuarto de hora a -60°, 

se agregan de una so la  vez 4,5 g de yoduro de m etilo. La mez­

c la  se ag ita  en fr ío  durante 2 horas y durante 1 hora más a 

l a  temperatura ambiente. Se separa e l disolvente a 'presión  

reducida y e l residuo se cromatografía en gel de s í l ic e  elu- 

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

e t i lo  para dar 2,1 g de 11 -isociano-11 -metilbenzo[j), 6 jc ic lo -  

h ep ta jj,2 -c ]p ir id in a .

Etapa D: Preparación de 11-metilamino-11 -metilbenzo[5 , ci -  

' clohcptaLl,2-c] p iridina

Se añaden 1,7 g de 11-isociano-11-metilbenzo[5,6j- 

cicloh epta[l,2-c] p irid in a  en 100 mi de tetrahidrofurano a 

una mezcla agitada de 0,50 g de hidruro de l i t i o  y aluminio 

en 40 mi de tetrahidrofurano, en atmósfera de nitrógeno. La 

mezcla se calien ta a re flu jo  durante 2 horas, se enfría y el 

exceso de hidruro se descompone por adición de agua de h ielo. 

Se f i l t r a  la  suspensión resu ltante y e l sólido se lava con 

tetrahidrofurano. El f iltra d o  combinado con l a s  aguas de la ­

vado se evapora a  sequedad a vacio para dar 1,4 g de 11-me­

tilamino-1 1 -metilbenzo[j?, 6 jciclohepta[i ,2-c] p irid in a .

Etapa E: Preparación de 5 ,6-dihidro-11 ,12-dimetilbenzo[5, 6J - 

ciclohepta[1,2 -c ]p ir id in -6 ,11-imina 

Se.calienta a reflujo durante 8 horas una mezcla de 

2 ,0  g de 11-metilamino-11-m etilbenzo[5,6jciclohepta[l ,2-c]- 

p irid in a, 2,0 g de ácido p-toluensulfónico y 25 mi de etanol. 

El etanol se separa a presión reducida y e l residuo se di­

suelve en 50 mi de agua. La solución acuosa se a l  calin iza 

por adición de una solución de hidróxido sódico a l  20 % y
30

se extrae con acetato de e tilo Los extractos se lavan con
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agua y solución saturada de cloruro sódico y se secan sobre 

su lfato  sódico anhidro. Por separación dél disolvente-a va­

cio se obtienen 1,3 g d e  5,6-dihidro-11,12-dimetilban&ú[5,6¡- 

ciclohepta{j,2-c]p irid in-6 ,11-im ina.

Etapa F: Preparación de cloruro de 5t6-dihidro-11-,l2-dimetil-

12-etoxicarbonilbenzo{j5,6]ciclohepta[l ^ -c^ p irid in -

10

6,11-iminio -J,

Se calien ta a re flu jo  durante l a  noche una solución 

de 2,4 g (0,01 moles) de 5,6-dihidro-11,l2-dim etilbenzo[5,6]- 

ciclohepta¡j,2-c]p irid in-6 ,11-im ina y 2,2 g (0,02 moles) de

cloroformiato de e t ilo  en 50 mi de tolueno. La mezcla resu l­

tante se lava con una solución de carbonato sódico a l  10 %

15

y se seca sobre su lfato  sódico anhidro. El residuo (2,1 g) di 

separar el disolvente a vacio se u t i l iz a  directamente en l a  

siguiente etapa.

Etapa G: Preparación de 5*6-dihidro-ll-m etilbenzoE5,6]ciclo-

hepta El, 2-c] p irid in -6 ,11 -imina

El residuo de l a  Etapa F conteniendo el cloruro de

20
5 ,6-dihidro-11,12-dim etil-12-et oxic a rb o n ilb e n z o , 6Üoiolohep- 

ta  , 2 -c ]p ir id in -6 ,11-iminio se calien ta  a re flu jo  con una

2S

mezcla de 25 mi dé solución de hidróxido sódico a l  10 % y 

25 mi de etanol, durante 6 horas. Se separa e l etanol a pre­

sión reducida y el residuo se diluye con agua hasta 50 mi y 

se extrae con acetato de e t i lo . Los extractos se lavan con 

agua y solución acuosa saturada de cloruro sódico y se secan

sobre su lfato  sódico anhidro. Por separación del disolvente 

a vacio y tratamiento del residuo con una solución hirviendo

de ácido fumárico en acetona, se obtienen 2 ,6  g de fumarato

30
de 5,6-dihidro-11-m etilbenzo[j5,6jciolohepta{j,2-o]piridln- 

6,11-imlna, p .f .  194-196°.
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EJEMPLO 11

Fumarato de 11.12-dim etilbenzor5,6lciclohepta[l,2-cjpiridin-

6.11-imina '

Etapa A: Preparación áe 11-etoxicarbonilmetilenbenzófd. 6l- 

oiclohepta[l . 2-c] p irid ina

.i. Se agregan gota a gota 10 g (0,045 moles) áe fo sfo- 

noacetato de t r ie t i lo  a una suspensión de 1,9 g (0,04 moles) 

de hidruro sódico (a l 50 % en aceite  mineral) en 20 mi de to­

lueno seco bajo nitrógeno. La mezcla se agi.ta durante 1 hora 

a l a  temperatura ambiente. Se agrega una solución de 6,8 g 

(0,033 moles) de benzo[5,6] c ic loh epta[i, 2-c] p irid in -11 -ona 

en 100 mi de tolueno, manteniendo l a  temperatura a 25-30°.

La mezcla se ag ita  a l a  temperatura ambiente durante l a  noch{? 

y e l  liquido que sobrenada se separa del residuo sólido por 

decantación. El sólido se lava con tolueno caliente adicio­

nal y e l disolvente se evapora a vacio . El residuo*oleoso se 

lave, con éter de petróleo para separar e l ace ite  mineral y 

e l residuo se cromatografía sobre gel de s í l ic e  empleando co 

mo eluyente una mezcla 1 :1-de cloroformo y acetato de e tilo  

para dar 4,7 g de 11 -etoxicarbonilmetilenbenzo[5 , 6¡]ciclohepta- 

j j  , 2-c]p irid in a.

Etapa B: Preparación de 11-etoxicarbonilmetil-11-metilamino- 

benzo[5 , 6]ciclohepta ¡j , 2-c] pirid ina *

Se hace borbotear metilamina a  través de una solu­

ción de 11 -etoxicarbonilmetilenbenzo[;5,6 ]cicloheptaD , 2 -cl-- 

p irid in a y Tritón B en ter-butanol. La mezcla de reacción se 

a g ita  a l a  temperatura ambiente durante l a  noche y e l d iso l­

vente se separa a presión reducida (temperatura del baño in­

fe r io r  a 2 5 °). El residuo crudo se emplea directamente en la  

siguiente etapa. '
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Etapa C: Preparación de 11-carboximetil-12-metilbenzo[5,6]-

ciclohepta[l,2-c]p irid in-6,11-im ina --- '

Se agrega 1l-etoxicarbonilmetil-11-metilamin'oben- 

zo[j5)6]ciclohepta[l,2-c]piriáina a una solución de Kídróxl- 

do sódico a l 10 % en agua-dioxano (1 ;2 ). La mezcla-resultan- 

te se calienta a re flu jo  durante 2 horas y se d ilu yeron  

agua. La solución enfriada se neutraliza cuidadosamente con 

áciido acético y se f i l t r a  para dar 11-carboximetil-l2r-metil- 

banzo[5,6]ciclohepta[l,2-c]piridin-6,11-im ina. -

Et,apa D: Preparación de 11-bromometil-l2-metilbenzor5.6]ci-

[5

" cloheptaTl ,2-c] p ir id in -6 .11-imina

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

,6]ciclohepta[]l ,2-c] piridin-6,11-im ina mediante l a  adioión

de hidróxido potásico y se agrega una solución de n itra to  de 

p lata  en agua. La sa l de p lata que precip ita  se f i l t r a ,  se 

lava con alcohol y se seca a 50°. El m aterial seco se pulve­

r iz a  y se vuelve a secar a vacio a 100°. La sa l  seca se sus­

pende en tetracloruro de carbono seco y se agrega bromo a l a  

suspensión agitada mientras se en fría . Después de agregar el 

bromo, l a  mezcla se calien ta a re flu jo  durante 1 hora y se 

f i l t r a  en calien te . El precipitado se lava con cloruro de me 

tilen o  y la s  aguas de lavado combinadas se sacuden con una 

solución de carbonato sódico a l  10 % y se secan sobre su lfa ­

to sódico anhidro. Separando el disolvente a vacio se obtie­

nen 11-bromometil-12-metilbenzo[5,6]ciclohepta[j ,2-c])piridin 

6,11-imina.

Etapa B: Preparación de fumarato de 11,l2-dim stilbenzo[3,6] 

ciclohepta[l ,2 -c ]p ir id in -6 ,11-imina 

Se disuelven 5 g de 11-bromometil-l2-metilbenzo¡]5,§ 

ciclohepta(l,2-c]pirid in-im ina en 100 mi de éter y se agrega
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a una suspensión de 0,76 g de hidruro de l i t i o  y aluminio en 

80 mi de éter, agitada bajo nitrógeno. La mezcla se calien­

ta  a re flu jo  durante 2 horas, se enfría y se tra ta  con 2 mi 

de agua de hielo y 2 mi de metanol agregados gota a gota. Se 

f i l t r a  l a  suspensión y e l sólido se lava con éter. El f i l ­

trado y l a s  aguas etéreas de lavado se combinan, se lavan 

dos veces con 100 mi de agua, se secan sobre su lfato  sódico, 

se f i l t r a n  y se evaporan a sequedad a vacío. El residuo en 

acetona a ebullición  se tra ta  con ácido fumárico para dar 

fumarato de 11,12-dim etilbenzo[j?,6]ciclohepta[l,2-c]piridin- 

^,11-imina.

EJEMPLO 14 .

5 .6-*Dihidro-11 -metilbenzo [5. ¿1 c ic lo b ep ta [i,2-cl p ir id jn -6 ,11-

'imina

Etapa A: Preparación de 6-amino-11-metilenbenzo[5.6lciclo-

heptafl ,2-c] p irid ina

Se agregan 1,4 mi de tetracloruro de titan io  en 

50 mi de tolueno a una solución agitada de 4?3 g (0,0195 mo- 

ie s )  de 11-metilenbenzo[5, 6jciclohepta{j , 2 -c jpiridin-6-ona 

y 1y33 g  (0,078 moles) de amoniaco en 150 mi de tolueno. Al 

cabo de 6 horas se agregan 1,33 g adicionales de amoniaco y 

1 ,4 mi de tetracloruro de titan io  y l a  mezcla se ag ita  duran 

te  l a  noche. Se añade carbonato potásico anhidro a la  mez­

c la  de reacción, se f i l t r a  y e l f iltra d o  se evapora a seque­

dad después de secarlo sobre carbonato potásico. El residuo 

se ag ita  con hexano para dar 1,1 g de 6-amino-11-metilen- 

benzojj5 ,6]ciclohepta{j,2-c]piridina.

Etapa B: Preparación de 5 t6-dihidro-6-amino-11-metilenbenzo

{̂ 5 i6]oiclohepta[*1,2-clpiridina

Se disuelven 6,0 g de 6-amino-11 -metilen{j5, ó]]ciclo-

- r - r -.
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h epta[l,2 -c]p irid in a en 125 mi de otanol y 250 mi de te tra ­

hidrofurano con cianoborohidruro sódico a 0-5°C. Se agregan 

150 mi de una solución de ácido clorhídrico a l  10 %"mien­

tr a s  se mantiene l a  temperatura por debajo de 5 ° . La mezcla 

de reacción se saca del baño refrigeran te y se a g ita  durantt 

4 horas. Se diluye l a  mezcla con 750 mi de agua y 3Ó ^tlcali- 

n iza por adición de una solución de hidróxido sódica a l  20 % 

mientras se en fría . La solución a lca lin a  se extrae-och aceta­

to de e tilo  y lo s extractos combinados se lavan con.agua y 

solución saturada de cloruro sódico y se secan sobre su lfate 

sódico anhidro. Filtrando y separando el disolvente a  vacío 

se obtienen 3 g de 5t6-dihidro-6-amino-11-metilenbanzo[j5,6]- 

ciclohepta[l,2-c*jp irid ina.

Etapa C: Preparación de fumarato de 5.6-dihidro-11-m etil- 

benzoL5.6Jciclohepta[l.2-c]piridin-6,11-im ina 

Se disuelven 1,42 g (0,0064 moles) de 5,6-dihidro- 

6-amino-l1-metilenbenzo[*5, ó jc ic lo h ep ta fl,2 -c ]p irid in a  en 

40 mi de tetrahidrofurano y se añaden 3y0 mi de una solución 

2,2 M de n -b u til- lit io  en hexano a lo  largo de 5 minutos. La 

mezcla se ag ita  durante 10 minutos, se tra ta  con 3 mi de 

agua de hielo y e l tetrahidrofurano se separa a vacío . El 

residuo se extrae con acetato de e t ilb  y lo s  extractos se laj- 

van con agua y solución saturada de oloruro sódico y se se­

can sobre su lfato  sódico anhidro. Después de separar e l di­

solvente a vacio, el residuo se cromatografía en gel de s í ­

l ic e  eluyendo con una mezcla 1:1 de cloruro de metileno y 

acetato de e t i lo . Las fracciones de producto combinadas se 

evaporan a vacio y el residuo se t r a ta  con una solución h ir­

viendo de ácido fumárico en acetona para dar fumarato de

5 ,6-dihidro-11-metilbenzo[5 ,6 ]c ic loh ep ta[i, 2-cj p irid in -6 ,11-
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imina, p . f . 194-196°.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic i ­

ta  deberá recaer sobre la s  sigu ien tes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de d eri­

vados de ben cilcicloh eptap irid in as de fórmula:

donde R es hidrógeno, a lq u ilo  o bencilo y R  ̂ es hidró­

geno o a lq u ilo  y sus sa le s  farmacéuticamente aceptable 

cuyo procedimiento comprende:

(a) someter a reacción de h id ró lis is  un compuesto 

de fórmula:

donde Y es alcan oilo  C^_^, carboxi, alcoxi(C^_^)carbonilo, 

fe n ilsu lfo n ilo , to s i lo  o d ife n ilfo s f in ilo  para formar e l 

compuesto donde R es hidrógeno;

(b) s i  se desea someter e l  producto de la  etapa 

an terior a reacción de Ñ-alquilación para producir e l com­

puesto donde R es a lqu ilo  C^_^ o bencilo.

2. Un procedimiento según la  reivindicación 1,
2donde R es hidrógeno y R es m etilo.
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3- Un procedimiento según la  reivindicación  1,
2donde R y R son ambos m etilo.

4 . Un procedimiento según la  reivindicación  2 ,
2donde R es bencilo y R es metilo.. . . .........

5. Se reiv in dica por último como objeto sobre e l 

que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a :

]} UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE BENCII 

CICLOHEPTAPIRIDINAS.

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en la  

presente memoria descrip tiva  que consta de cuarenta y nueve 

páginas mecanografiadas.

Madrid, 13 diciembre 1.978
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