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La presente invencidn se relaciona con un procedi

miento para preparar derivados de fenantreno, con propieda

10
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20

des farmacéuticas.

La invénciéﬁApfoporcionﬁ‘derivados de
fenantreno, es decir 4,5,5a,6~tetrahidrodibenz(ed, £]-
indoles que tienen por lo.mené; un substituyenée OXi
en uno o ambos anillos bencénicos fundidos, por 1o me-
nos uno de tales substituyenées oxi siendo hidroxi o
aciloxi cuando el ndcleo. no estd substituido én la
posicién 4.

ELl substituyente o los substifuyentes

oxi pueden ser, por ejemplo, hidroxi o uh giﬁpo que es”
hidrolizable bajo condiciones fisioldgicas para propor-
cionar un grupo hidroxi, por ejemplo un grupo aciloxi.
Alternativamente, dicho grupé puede ser un grupo éter.’
Es conveniente que la posicidn 4 esté substituida, por
ejemplo por un radical cicloalquile o alquilo.

Es conveniente que los cempuestés de la
invencidén contengan hasta 4, preferentemente 2 subst%-
tuyentes oxi. '

- Bs conveniente que los substituyentes
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oxi se encuentren en la posicién 9 y/o 10.

Con mayor preferencia, la invencidén pro-

porciona compuestos de férmula I,

en donde

R, es hidrdgeno, alquilo(cl_lo), cicloalquilo(cs_7) o

1
cicloalquilo(c3_7)~alqullo(cl_4),

R., es alquilo (cl—S)' ¥ los substituyentes
R, son iguales y son radicales hidroxi o aciloxi.
Rl preferentemente es un radical alguilo.

Cuando Rl es un radical alguilo, éste contiene conve-

nientemente de 1A5:B dtomos de carbono y puede signifi-

car, por ejemplo, metilo.

R, convenientemente es un radical alquilo

gue contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, preferente~
mente de 1 a 3 dtomos de carbono.

Los substituyentes R3 preferentemente

son radicales aciloxi. Estos pueden ser radicales de

4
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£érmula )
Ra—CO—O—

en donde Ra'eé_éleilq:ﬁﬁféﬁﬁéﬁiﬁéido o %@hf#ituidoi

cicloalquilo(c3_7); un radical fenilg, o un anillo

heterociclico de 5 6 6 miembros.

Cuando R es un radical alquilo, éste
convenientemente puede contener de 1 a 17 dtomos de
carbono, preferentemente de 1 a 7 dtomos de carbono,

y puede ser de cadena lineal o cadena ramificada.

Ra puede ser un radical alguilo substi~-
tuido, conteniendo convenientemente de 1 a 5 dtomos de
carbono en la cadena alquilica. Convenientemente
es un radical alguilo monosubstituido. Ejemplos‘de
substituyentes son: carboxi, hidréxi, amino, alguil-
(c1_4)amino, alcoxi(cl_4), dialquil(cl_4)amino,
haldgeno, alquil(cl”4)tio, fenoxi, un radical fenilo,
l-pirrolidinilo, piperidino o morfolino, conveniente-
mente, sin embargo, un radical fenilo. R, también
puede ser, por ejemplo, un radical alguilo conteniendo
de 1 a 4 dtomos de carbono en la cadena alquilica y

.

substituido por c:ic].oalquilo(c3_.7)..:_':-“'~

Cuando Ra es un radical fenilo o alquilo

substituido por un radical fenilo, el radical fenilo
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puede ser no substituido o'puede contener 1, 2 & 3

substituyentes idénticos o diferentes, seleccionados,

por ejemplo, de haldgeno, trifluometilo, alquilo(C,_,).
1-4
o un grupo metilenodioxi. El fenilo preferentemente

alcoxi(C; ,), alquil(c, ,)tioy dialquil(c,_ ,)amino,
es monosubstituido o disubstituido.

Cuando Ra es un algquilo substituido pcr
un radical fenilo, entonces Ra preferentemente es un
radical bencilo. "El anillo fenilico puede tener

substituyentes seleccionados, por ejemplo, de haldgeao,

)tio..

alquilo(c,_,), aleoxi(C, ,) o alquiljcl"4

Cuando R, es un anillo hetégééiélico,
éste convenientemente es un heterociclo conteniendo
oxigeno, nitrdgeno o azufre como heterodtomo udnico,
por ejemplo piridina, tidfeno o furano.

R, preferentemente es alquilo (C; .);
cicloaiquilo(CB_G); fenilo no substituido; fenilo
monosubstituido o disubstituido por cloro, fldor,
bencilo

trifluometilo, alguilo(C ) o alcoxi(C

1-4 1-4)

no substituido; o bencilo monosubstituido o disubsti-

tuido por cloro, fldor, alquilo(cl_4) o alcoxi(cl_4).
El haldgeno puede significar cloro,

bromo o flior, preferentemente cloro o fluor.
14 .

.



Grupos representativos de compuestos son

los de férmula I',
* OH l = !

HO ~Z 3
Il

en donde

R, tiene el significado previamente indicado, ..

5 y de férmulé—I"t

R'-COO O : :

a “t
R'.-c00 ‘ CH3 . - I."
a ‘ .

‘~R2

en donde
Rz tigne el significado previamente indicado y los
substituyenteé R! son idénticos y significan
alquilo(C,_,) no substituido o substituido;
10 cicloalquilo(c3_7); un radical fenilo; o un anillo
heterocicliclo de 5 6 6 miembros.
R, convenientemente e§ alquilo (C1-4).

Ré convenientemente es alquilo(cl_4), cicloalquilo

(C3_7), c1cloalqu11(C3_7)—alqullo(cl_z), fenilo,
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fenilo monosubstituido LJE cloro o metoxi, o bencilo.
Los compuestos de la invencidn pueden ser
preparados en forma.de por si conocida.
Por ejemplo, un 4,5,5a,6-tetrahidro-
dibenz[cd, £f]indol conteniendo por lo menos un substi-
tuyente hidroxi o aciloxien uno o ambos anillos ben-
cénicos fundidos, puede ser producido mediante un pro-
cedimiento caracterizado porque
a) se obtiene un compuesto conteniendo por lo menos
un substituyente hidroxi en uno o ambos anillos
bencénicos fundidos mediante escisidn del grupo o
de los grupos éter en un compuesto correspondiente
gue contiene por lo menos un grupo éter capaz.de
ser escindido en uno o ambos anillos bencénicos
fundidos, o

b) se obtiene un compuesto conteniendo por lo menos
un substituyente aciloxi en uno o ambos anillos
bencénicos fundidos mediante acilacién de un com-
puesto correspondiente gue contiene por lo menos
un substituyente hidroxi en unﬁ o ambos anillos
bencénicos fundidos,

La invencidn proporciona particularmente

un procedimiento para la produccién de compuestos de
’

.



férmula I, caracterizado porque

a) se produce un compuesto de f£6rmula Ia,

.

la

en donde Rl y R2 tienen los significados previamente
indicados,
5 mediante escisidn de los grupos éter 2 de un com-

puesto de férmula II,

II

en donde R1 vy R2 tienen los significados previamente
indicados y 2 es un grupo éter capaz de ser
escindido, o

10

Ib
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en donde R, YR, tienen los significados previa-
mente ind%cados y los radicales Ré son radicales

aciloxi idénticos,

mediante acilacidén de un compuesto de £érmula Ia.

El procedimiento de escisién de éter de
la.invencién, particularmente el procedimiento a), pue-
escisidn de grupos éter. Por ejemplo, la reaccidn pﬁe-
de llevarse a cabo mediante tratamiento de los materia-
les de partida con un dcido mineral fuerte, por ejemplo
dcido bromhidrico o yodhidrico, a una temperatura de
por lo menos l00°C, preferentemente desde 100°C hasta
‘el punto de ebullicidén de la mezcla de la reaccidn, es—
pecialmente a 130°C. El grupo o los grupos éter, parti-
cularmente los grupos Z, preféreiitemente es/son aril-
alcoxi o alcoxi conteniendo hasta 10 4tomos de carbono,
especialmente un radical benciloxi, etoxi o metoxi, con
mayor preferencia un radical metoxi.

El procedimiento de acilacidn de la in-
vencién, particularmente el procediﬁiento b), puede
efectuarse en forma de por si conocida para la acila~
cidn selectiva de grupos fendlicos en presencia de una

funcidn amina. Por ejemplo, puede usarse como agente
!

.
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de acilacién, un derivaéo funcional de un dcido tal
como un cloruro de Acido, bromuro de dcido o el
anhidrido dé dcido. La reaccién se lleva a cabo conve-
nientemente mediante reaccién de un clroruro de dcido
en presencia de dcido trifluoacético a temperaturas desde
20°C hasta el punto de ebullicidn de la mezcla de la
reaccidn o en presencia de piridina a temperaturas des-.
de 0°C hasta la temperatura ambiente.

Los 4,5, 5a,6-tetrahidro-dibenzlcd, £]lindo~
les conteniendo por lo menos un grupo dter en uno o
ambos anillos bencénicos fundidos, los que son materia-
les de partida en el procedimiento a) y algunos de los
cuales también son productos finales de la invencidn,
pueden ser producidos mediante el procedimiento c)
caracterizado porque se reduce el doble enlace 5a,6
de un 4,5-dihidro-dibenz[ecd, £]indol corrésﬁbﬁdiéﬁ&e
que estd substituido correspondientemente, u oxo-
substitufdo en la posicidén 4 cuando se desea un coméues—
to no substituido en la posicidn 4. | |
Los.fgﬁmgqgsfogfd§”f6£@ﬁi§ ii"§ﬁEa§H;produ-

“Gi¥se Particuldriénts hedlinte rediceién dei.doble enla-
“de 567y, dé Nallarse Présents, 36l gripg 4-ods; e un -

__compuesto de Trmula TTI;"

s — = rtimastn s oA ¢ s sy
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en donde R2 vy los radicales 2 tienen los significados
previamente indicados, y o X es hidrégeno e Y es igual
a Rl' 0 X e Y juntas son oxo. |

La reduccidn puede efectuarse conveniente-
mente mediante 1§§;@§§9é9§.de por si conocidos emplea-
dos para la reduccidén de enaminas o iminas, por ejermplo
con cinc en un dcido mineral acuoso, preferentemenke
dcido clorhidrico, facultativamente en presencia de
una sal de mercurio (II), por ejemplo cloruro de mer-
curio (II). La reaccidn puede efectuarse convenienté-
mente en un disolvente orgdnico, por ejemplo un alcanol
inferior, por ej. etanol, a temperaturas desde 50°C
hasta el punto de ebullicidén de la mezcla de la re-
accién. Bajo estas condiciones, cualquier grupo 4-oxo
preseﬁte es reducido simultdneamente.

Los compuestos de la invencidn resultan-

tes pueden ser aislados de la mezcla de la reaccidn y

purificados en forma de por si conocida. Las formas

[ — '



de base libre pueden ser convertidas en formas de sal
de adicidn de dcido en forma de por si conocida y vice-
versa. Los dcidos adecuados pa;a‘la formacidén de sales
son: los dcidos clorhidrico, bromhidrico y métano—

5 _sulfénico.

Los compuestos de la invencién poseen un
dtomo de carbono asimétrico en-la posicidn 5a y pueden
ser obtenidos como racemato o como una de las formas
dpticamente activas, es decir como enantiomorfo indivi-

10 dual. Cuando el ndcleo estd substituido en la posicidn

4, particularmente cuando R, en la férmula I tiene.'un

1l
significado que no sea hidrdgeno, entonces los compues-
tos de la invencidn poseen dos dtomos de carbono asimé-
tricos en las posiciones 4 y 5a y, éor lo tanto, pueden

15 existir dos racematos., A partir de materiales de parti-
da dpticamente activos pueden obtenerse productos fina-
les épticamente activos. A partir de materiales de par~

tida rYacémicos se obtienen productes finales racémicos.

Los racematos individuales pueden ser separados en enan-

¢

20 tiomorfos = ~por métodos conocidos, por ejemplo median-
te cristalizacidén fraccionada de sales diastereoiso-
méricas, por ejemplo sus sales con dcido (+) o (-)-

tartdrico o dcido di-~p-toluoil-l-f- o d-tarfarico.
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La resolucidn de los racemé;gs puede efectuarse des-
pués de la etapa final de la sintesis o facultativa-
__mente en una etapa énterior. La separacidén de iséﬁe—
ros se efectda preferentemente antes de la escisidn

5 de.los grupos éter.

Los materiales de partida en el proredi-
miento c) monosubstituidos en la posicidn 4, particular-
mente los compuestos de férmula III en donde X es
hidrégeno e Y tiene un significado que no sea hidrdgeno,

10 poseen un &tomo de carbono asimétrico en la posicidn 4.

Al reducirse estos compuestos, se forma un segundo ~
dtomo de carbono asimétrico en la posicidén 5a.

Los compuestos de férmula IIla,

ITla

en donde R2 v los radicales Z tienen los significados

15 previamente indicados,
pueden ser preparados, por ejemplo, de acuerdo con el

esquema de reaccidn siguiente:-

@\ e tvaie st a a8 oot S AN e iyt AT G e el mewmes s e e s e - .

et

TR e e e o -t o W M



Hal

RN S
NH-CO R2

VIII

En el esquema de reaccidn los radicales Z

y R2 tienen el significado previamente indicado, Ré es

hidrdégeno o alguilo(C Hal es yodo, bromo o cloro

1-4)

v Alk es alquilo inferior. Tas reacciones pueden lle-



15

varse a cabo en forma de por si conocida.

Los compuestos de férmula V pueden ser
preparados de acuerdo con una modificacidn de la re-
accidn de Curtius, por ejemplo medi;nte reaccién del
dcido de férmula IV con azida de sodio en presencia de
dcido trifluoacetfico y anhidrido trifluoacégiéé, segui-
do por la hidrdlisis con una base. La acilacidn de
los compuestos de férmula V puede llevarse a cabo, por
ejemplo, con un compuesto de f£drmula Rﬁ—CO-Hal en
donde Hal éiéhe el significado previamente indicado y
o .

2
dcidos, por ej. N-etildiisopropilamina. Cuando Ré es

es alquilo(cl_4), en presencia de un aceptor de

hidrdégeno, la reaccidn puede llevarse a cabo mediante
reaccidn_del compuesto de f£érmula V con dcido férmico
en presencia de N,N-carbonildiimidazol. Los compuestos
de férmula VI pueden ser reducidos, por ejemplo, con
diborano. La preparacidn de los compuestos de férmula
VIII puede efectuarse convenientemente mediante re-
accidn del compuesto de férmula VII con un clorofor-
mato en un disolvente orgdnico y en.presencia de un
aceptor de dcidos, por ej. N-etildiisopropilamina. EL
tratamiento de los compuestos de férmula VIII, por ej.

con un coppuesto de alguil- o aril~litio, preferente-
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mente n-butilolitio o butilolitio terc. en tetra-

hidrofurano/hexano a temperatures entre -110°C y 0°C, !
proporciona 1os compuestos de férﬁula IITa.

Los demds materiales de partida'4~oxo
substitufdos en el procedimiento ¢) pueden ser produci-

dos en forma andloga.

Los compuestos de férmula IIIb,

IIIb

en donde los radicales Z y Rl Yy R2 tienen los signifi~
cados previamente indicados, .

pueden ser preparados, por ejemplo, de acuerdo con el
esquema de reaccidn siguiente en donde los radicales %,
Rl, R2 y Hal tienen los significados previamente indica-

o

dos y' An~ es un anidn:-




17

Las reacciones pueden llevarse a cabo

.de acuerdo con métodos conocidos.

La acilacidn de compuestos de férmula V
puede efectuarse, por ejemplo, mediante reaccidn de un
compuesto de férmula Hal—CO—Ri en donde Ri es igual a

R, excepto que no puede significar hidrégeno, y Hal

1

!



10

15

20

18

tiene el significado préviamente indicado, en presencia
de un aceptor de dcidos, por ej. N-etildiisopropil-

amina. Cuando Rl es hidrdgeno, l? reaccidn puede lle~

varse a cabo mediante reaccidn del compuesto de férmula

V con dcido férmico en presencia de N,N-carbonildiimida-
zol. Los compuestos de f£dérmula IX puede alquilarse
convenientemente con un yoduro”de alguilo bajo las con-.
diciones de una reaccidn de catdlisis de transferencia
de fases, por ejemplo en presencia de hidrogensulfato
de tetrabutilamonio. E1 tratamiento de compugfgéé de
férmula X, por ejemplo con n-butilolitio o,bdﬁli;iltio
tere. en tetrahidrofurano/hexano, a temperaturas entre
-110°C y 0°C, proporciona los compuestos de férmula XI.
La deshidratacidén de compuestos de fdrmula XI puede
llevarse a cabo, por ejemplo, con un dcido mineral,
por ejemplo dcido clorhidrico en solucidn etérea. Las
sales de férmula XII pueden ser reducidas a IIIb con
borohidruro de sodic en tetrahidrofurano.

Los materiales de partida de férmula X
también pueden prepararse en forma ée por si conocida
‘a partir de compuestos de férmula VII mediante acila-

cién con compuestos de férmula R,-CO-Hal, tal como

1
descrito anteriormente.
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Los compuestos de férmula XI en donde R,

es Ry tal como definido anteriormente, también pueden

prepararse en forma de por si conocida a partir de

los compuestos de férmula IIIa mediante reaccidn con
compuestos de £érmula Ri—Li en donde Ri tiene el signi-
ficado previamente indicado. ZLos compuestos de férmula

XI en donde R, es hidrdgeno también pueden ser prepara-

1
dos en forma de por si conocida a partir de compuzstos
de férmula IIIa mediante reduccidn con LialH,.

Los compuestos de férmula IIIb en donde
Rl es metilo, también puede serpreparados de acuerdo
con el esqguema de reaccidn siguiente en donde los radi-
tienen los significados previamente indica-

2
©

©
dos, Hal es cloruro, bromuro ¢© yoduro, An~ es cloruro,

cales Z y R

-s0 & @
bromuro, yoduro, CH3 so4 o] C2H5304 y o Rx es

hidrdgeno y Ry es bromometilo o Ry Ry juntas son

=CH2 te-
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XIII ‘ XIV

\S .

T11b (8h donde Ry €s CH,)

La alquilacidn de compuestos de férmula
XIII puede efectuarse, por ejemplo, mediante reaccidn
con compuestos de férmula jgbsz en donde R2 tiene el
significado previamente indicado y An es cloro, bromo
o yodo, o cuando R, es metilo o etilo, con dimetil-
o dietilsulfato. La apertura del anillo de los com-

puestos de férmula XIV puede efectuarse conveniente-

mente con un alcohoiato de metal alcalino, preferente~
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mente butilato terc. de potasio en dimetoxietano,
dioxano o tetrahidrofurano, a temperaturas desde 0°C
hasta 50°C, preferentemente a temperatura ambiente.

La preparacidén de compuestos de férmula
XVI a partir de compuestos de férmula XV puede llevarse
a cabo bajo condiciones oxidativas, por ejemplo con
bromo o un coﬁpuesto liberador -de haldgeno, por ejeuwplo
N-bromosuccinimida. La ciclofuncionalizacién regio~
éelectiwade XV a XVI con bromo puede efectuase a tempe-
raturas desde 0°C hasta 50°C, preferentemente a tempera-
tura ambiente, convenientemente en un disolvente organi-
co inerte, por ejemplo un hidrocarburo halogenado, por
ej. c¢lorurc de metileno, cloroformo o tetraclorocarbono,
preferentemente cloroformo. ILa reaccidn con‘N—bromof
succinimida puede llevarse a cabo convenientemente a
temperaturas desde 0°C hasta 50°C, preferentemente a
temperatura ambiente en p;ésencia de agua y facultativa-
mente un disolvente orgdnico, por ej. dioxano, tetra-
hidrofurano, cloruro de metileno y cloroformo. ILa
desmetilacidn de los compuestos cuafernarios de férmula
XVI:§§Fenidos, seguida por la transposicidn, se lleva
a cabo convenientemente a temperaturas mayores de 80°C,

preferentemente entre 80°C y 11l0°C, particularmente
!

.
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a 1oo°cz:§n un disolvente orgdnico, por ej. benceno,
dimetilformamida o'etanolamina, preferentemente
etanolamina. ° ;

Los demds materiales de partida del
procedimiento c) en donde la posicidn 4 no estd substi-
tuida o estd substituida por un substituyente R, que !
no sea hidrdgeno, pueden producirse en forma andloga
a la descrita anteriormen&e para los compuestos IIIL.

Los productos de las reacciones anterior-
mente descritas pqeden ser alslados y purificados eu
forma de aor si conocida.

En cuanto no se describa particularmente
la preparacidn de cualquier material de partida parti-
cular, puede efectuarse en forma de por si conocida o
en forma andloga.

Deberd apreciarse que algunos de los
compuéstos antes citados_pueden existir en formas
dpticamente activas.

Algunos de los materiales de partida
S0N nuevos y‘son intermediarios paréicularmente dtiles
para la preparacidén de compuestos farmacoldgicamente
activos, y forman parte de la invencidn.

Asi, los compuestos siguientes, en
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virtud de los grupos funcionales presentes, por ej.

 grupos éter, grupos cetona, dobles enlaces en las posi-

clones 5a-6, son intermediarios valiosos:-

a)

b)

c)

'4,5,5a,6-tetrahidro~dibenz[cd, f]indoles que tienen

por 1o menos un grupo éter capaz de ser Eggindido
en uno o ambos anillos bencénicos fundidos, con la
condicién de gue cuando se halla presente mds de un
grupo étef, entonces los grupos éstén ligados al
mismo anillo bencénico fundido,
4,5-dihidro-dibenz[cd, £lindoles que tienen por lo
menos un hidrdégeno ligado al 4tomo de carbono en ia
posicidén 4 y que tienen por lo menos un grupo éter
capaz de ser escindido en cualguiera de las posi=-
ciones 1 a3y 7 a lo,
4,5-dihidro-4~oxo~dibenz[cd, flindoles que tienen

solamente uno o dos grupos éter capaces de ser

‘escindidos en cualquiera de las posiciones 7 a 10,

y que no tienen substituyentes oxi adicionales en

el nicleo.

Particularmente los compuestos de

férmula III'a,
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en donde

R, tiene el significado previé&ente indicado, ;eniendg
el anillo B solamente uno o dos grupos &ter capacés de
ser escindidos y “fo hialldidose présente em el nelen

ningin substituyente oxi adicional,

los compuestos de £Srmula III'Db,
uliii R
o III'b

en donde

Rl y R2 tienen los significados previamente indicados
y el anillo A y/o B contiene por lo menos un grupo
éter capaz de ser escindido,

y los compuestos de fdérmula V',

- --Hal
@ — NH,,
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en donde R,, R, y Hal tienen los significados previa-

1’ 72
mente indicados, y el anillo A y/o B contiene poi lo
menos un grupo éter capaz de ser escindido (de los
cuales son ejemplos los compuestos IIIa, IIIb y V),

“en virtud de los grupos funcionales presente${ 
particularmente los grupos éter y amino y el dtomo dé
haldgeno, son intermediarios valiosos para la prepara-
cidn de una gran variedad'de conpuestos.

_.B8 conveniente que en los intermediarios
antes citados se hallen presentes dosgrupos éter, pér
ejemplo en las posiciones 9 y 10. Es conveniente que
el grupo o los grupos éter sean alcoxi(cl_4).

En los ejemplos siguientes todas las

temperaturas estdn indicadas en grados Celsius y son

sin corregir.

[ Las configuraciones absolutas de 1os com- - -

_tes al ejeiplo 7'y en donde 7' es metoxi y R, ¥ R, son

metilo, se determinaron mediante el andlisis dé rayos
X. La configuracidn absoluta de los demds compuestos
de férmula II Spticamente activos se establecid median~
te analogia basdndose en su rotacidn dptica. Se asume

que los compuestos de férmula I preparados a partir
) ,
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de los compuestos correébondientes de férmula II tie-

nen la misma configuracidn absoluta.

] .
EJEMPLO 1: (5aRs)~4,5,5a, 6-tetrahidro~9, 10-dimetoxi-
. S-metil-dibenzlcd, flindol (compuesto de

férmula IT)

544 cc (0,06 moles) de una solucidn

.

acuosa al 3% de cloruro mercuirico se afiaden, bajo ura

atmdsfera de nitrdégeno y con agitacidn, a 272 g

durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se afiadz

una suspensidn' de 40 g’(9i3l6 moles) de 4,5-dihidio-
9,10-dimetoxi-5~metil~4~oxo~dibenz[ed, £]indol en 544 cc
de etanol, como también 3400 cc de dcido clorhidrico

2 normal. La mezcla de la reaccidn se calienta hasta
65° y se mantiene durante 30 minutos a esta temperatura.
Después de la adicidn de 272 cc de dcido clorhidrico
al 37%, la mezcla de la reaccidn se agita a 65° durante
16 horas. Despuds de enfriar hasta 10°, la suspensidn
se filtra. El polvo de cinc se separa mediante filtra-
cidn y se lava con 1600 cc de una mezela 1:1 de cloru~

ro. de metileno y etanol. El filtrado se enfria con un

bafio de hielo, se alcaliniza con 4 litros de NH@OH
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concentrado y se extrae tfes veces con clorurb de
metileno (2000 cc cada vez). Las fases orgdnicas com-
binadas se secan, se filtran y'se evaporan para_§;§~'
porcionar el (5aRS)-4,5,5a,6-tetrahidro-9,10-dimetoxi-
5-metil-dibenz[cd, £lindol (P.F. 126-128° con descompo-
sicidn despuds de la cristalizacidn a partir de dter).
RMN 100 Mz (CDCL,) : d 2,66 ppm (3H,s,N~CH,), 4,25

(1m,d,11Hz, C-40H).

El material de partida puede ser prapara-
do como sigue:
a) Una mezcla de 860 cc (6,16 moles) da

anhidrido trifluocacético y 860 cc (11,24 moles) de

dcido triflucacético se aflade a temperatura ambiente y

bajo una atmdsfera de nitrdgeno, a 140,0 g (0,380
moles) de dcido 8-bromo-3,4-dimetoxi-fenantren-9-
carboxilico y la mezcla se agita durante 10 minutos.
La mezcla limpida de color pardo resultante se enfria
hasta -5° y se afiaden cuidadosamente 30,4 g (0,468
moles) de azida de sodio en forma sélida. Después de
agitar durante 3 horas a 2°, la mezcla de la reaccidn
se vierte sobre hielo, y la suspensidén resultante se

filtra y se lava con 1,4 litros de agua. El producto

4
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‘bruto blanco se suspende en 2,5 litros de etanol y la
mezcla de la reaccidén se calienta al reflujo. Despuds
de la adicidn'de 1680 cc de hidréfido de sodio 2 normal,
la solucidn clara, amarilla, resultante se célienta al
reflujo durante 45 minutos. ILa solucidn se enfria nas~
ta temperatura ambiente, se extrae con c¢loruro de meti-

leno y la fase crgdnica se seca y se evapora. El

- eamino-8-bromo~3, 4~-dimetoxi~fenantrenc resultante

funde a 107-~108°.

b) 19,4 cc (0,346 moles) de 4cido férmico

se afiaden, por gotas y en el transcurso de 5 minutos,!
a una suspensidn de 64,5 g (0,397 moles) de N,N-
carbonil-diimidazol en 387 cc de tetrahidrofurano abso-
luto, y se agita durante 30 minutos a temperatura am-
biente. Esta solucién se afiade, por gotas, a 0-3° y

en el transcurso de 5 minutos, a una solucidn de 100 g
(0,301 moles) de 9-aminoT8~bromo-3,4—dimetoxi~fenan-
treno en 1600 cc de'f?ﬁ;§hidrofurano.y la mezcla de la
reaccidén se agita durante 16 horas. Después de enfriar
a -10°, la mezcla se filtra y los cristales se lavan
con éter y se secan en un vacio. El 8-bromo-9-formil-

amino~3,4~-dimetoxifenantreno resultante tiene un P.F.

de 191-193°.
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c) 1000 cc (1,0 mol) de una solucidn molax

de diborano en tetrahidrofurano anhidro se afiaden

nﬁépidamente, bajo una atmdsfera de nitrdgeno, a una

suspensidn de 90 g (0,249 moles) de 8-bromo-9-formil-
amino~3, 4-dimetoxifenantreno en 900 cc de tetrahidro-
furano anhidro. ILa solucidn resultante se calienta al
reflujo durante 4 V2 horas y luego se agita a tempera-
tura ambiente dQurante 16 horas. ?na vez enfriada la
mezcla hasta -5°, se afiaden,  por gotas y en el trans-
curso de 5 minutos, 1800 cc de hidrdxido de sodio 2
normal. ZILa mezcla de la reaccidn se calienta hasta
reflujo y el tetrahidrofurano se separa mediante
evaporacidén a presidn normal. A la solucién acuosa
caliente se le afiaden 900 cc de etanol y el etanol se
separa mediante evaporacidén a presidén normal. Se afia-
den 900 cc de etanol y se separaﬁ mediante evaporacidén
en un evaporador rotatorio. La adicidn de 900 cc de
etanol y la separacidn mediante evaporacidén se repiten
dos veces mds. El residuo sélido de color amarillo

se aflade a 900 cc de cloruro de mefileno y 90 cc de
agua y se sacude con 900 cc de hielo. La fase Argénica
se separa y la fase acuosa se extrae tres veces con .

cloruro de metileno (200 cc cada wvez). Las fases
. ’

.
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orgdnicas combinadas se.seéan y se evaporan. El acelte
resultante se emulsifica en aproximadamente 500 cc de
metanol calieﬁte y se afiade cloru;o de metilgno paré
formar una solucidn de aproximadamente un litro. ElL
cloruro de metileno se separa mediante calentamiento -
en un evaporador rotatorio, aseguréndbse, sin embargo,
de que no ocurra una formacidn'de dos fases. ILa solu-
cidn se enfria hasta ~lo°'para proporcionar 8-bromo-
O-metil~amino-3,4-dimetoxifenantreno; éste funde ar
75=77°,

a) . 70 g (0,202 moles) de 8~bromo-9-metil-
amino-3,4~dimetoxi~fenantrenc se disuelven, bajo una
atmdsfera de nitrdgeno, en 700 cc de cloruro de metileno
anhidro, y se afiaden 139 cc (0,808 moles) de N-etil-
diisopropilamina y 38 cc (0,404 moles) de cloroformato
de etilo. La mezcla de la reacé§§§'$§ agita durante

16 horas a temperatura ambiente y se extrae con 500 cc
de dcido clorhidrico 2 normal. La fase orgdnica se se-
para y se sacude con 500 cc de una solucidn saturada de
bicarbonato de potasio. La fase acﬁosa se extrae tres
veces con cloruro de metileno (250 cc cada vez). Las
fases orgdnicas combinadas se secan, se evaporan y el

cloroformato de etilo residual se elimina mediante
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calentamiento a 70° en un v%cio. La cristalizacidn a
partir de éter/éter de petrdleo proporciona 8-bromo-
9~ (N~etoxicarbonil-N-metil)amino-3,4~dimetoxi~fenan-
treno. (P.F. 100-110°). '

e) 101,8 cc (0,167 moles) de una solucidn

1,64 molar de n-butilolitic en hexano se afladen en

el transcurso de 10 minutos, a una solucién de 70 g.::?ﬁ

(0,167 moles) de 8-bromo~9-(N-etoxicarbonil-N-metil)-

amino~3,4-dimetoxi-fenantreno en 1890 cc de tetrahidro-
furano y 630 cc de n-hexano, agitada a ~105° bajc uvna
atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla de la reaccidn se
agita a la misma temperétura durante 25 minutos y 2 con~
tinuacién se deja calentar hasta +10°. Después de la
culdadosa adicidn de 200 cc de agua, la mezcla de la
reaccidn se diluye adicionalmente con 1500 cc de agua

y se extrae tres veces con cloruro de metileno (1500 cc.
cada vez). Las fases orgdnicas combinadas se secan, se
filtran y se evaporan, para proporcionar 4,5-dihidro-
9,10~-dimetoxi~-5-metil-4~oxo-dibenz[cd, £]indol (P.F.
151-152° después de la éiiﬁtalizacién a partir de

éter/éter de petrdleo.
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EJEMPIO 2:

A partir de los compuestos de fdérmula

IITa apropiados, pueden obtenerse:; los compuestos de

férmula II siguientes en forma andloga al ejempld 1:-

(5aRs) -5-etil-4,5,5a,6-tetrahidro-9, 10-dimetoxi-

dibenz{cd, flindol (aceite)

RMN 60 MHz (CDCl,): d'4,40 ppm (1H, 4d, 1OHz y'abopia—
- ;:@iéﬁto homo-alilico de 1Hz,

’ C-4aH); 1,3 (3H,‘t, 7Hz, NCH2§§3),
(5aRs)-4,5,5a, 6~tetrahidro-9,10-dimetoxi~5-n-propil-
dibenzlcd, flindol (aceite)
RMN 60 MHz (CDCl3): d*4,40 ppm (1H,dd,10Hz y acopla-
miento homo-alilico de 1lHz,
C-40H) 1,00 (3H,t,7Hz, Ncazcﬁz—
c,) .
Los materiales de partida pueden obtener;
se como sigue: ’
a) 110 cc (0,638 moles) de N-etildiisopro-
pilamina se afiaden a una solucidn de 100 g (0,302 mo-
les) de 9-amino-8-bromo-3,4-dimetoxi-fenantreno en
500 cc de cloruro de metileno. A esta mezcia se le

afiade, por gotas y en el transcurso de 20 minutos,
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una solucién de 41,6 cc (0,585 moles) de cloruro de
acetilo en 500 cc de cloruro de metileno. Durante la
adicién, la temperatura de la mezcla de la reaccidn se
mantiene a 20° mediante enfriamiento con un bafio de
hielo. Después de agitar durante 16 horas a tempecatu-
ra ambiente, la mezcla se vierte sobre dcido clorhfdri»
co 2 normal y se extrae con cloruro de metileno. La
fase orgdnica se lava con una solucidn 2 normal de
hidréxido de sodio y con agua, se seca y se evapora para
proporcionar 9-acetil-amino-8-bromo-3,4~dimetoxi-
fenantreno (P.F. 200-202° después de lé cristalizacién
a partir de éter).

En forma andloga se obtiene 8-bromo-3,4-

dimetoxi~9-propionilamiro- fenantreno (P.F. 192~193°).

b) Procediendo en forma andloga a los ejem-
plos lc) a le), pueden obtenerse los compuestos siguien=—
tes:

5~etil-4,5-dihidro~9, 10-dimetoxi~4-oxo-dibenz[cd, f] -~
indol (P.F. 125-126° con descomposicidn),
4,5-dihidro-9, 10-dimetoxi~4~-oxo-5~-n-propil-dibenz[cd, £]

indol (P.F. 103-105° con descomposicidn).
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EJEMPLO 3: 5-etil=4,5, 53, 6~tetrahidro-9, 10-dimetoxi-
4-metil-dibenz(cd, £f]indol

(compuesto de £6rmula II)

«

a) B8-bromo-9-etilamino-3,4-dimetoxi-fenantreno

9~acetilamino-8~-bromo-3,4-dimetoxi-
fenantreno se reduce usando diborano en forma anZloga
al ejemplo le¢) para producir 8~bromo-9-etilamino-3,4-
dimetoxi~fenantreno, (P.F. 103-105° después de la re-
cristalizaciéﬁ a partir de éter).

b) 9-(N-acetil-N-etil)amino-8-bromo=-3,4-dimetoxi-

fenantreno

8-bromo-9-etilamino-3,4~dimetoxi-
fenantreno se reacciona con cloruro de acetilo en
forma andloga al ejemplo 2a)'para producir 9-~(N-acetil~-
N-etil)-amino-8-bromo-3,d-dimetoxi-fenantreno. (P.F.
189° después de la cristalizacidn a partir de acetato
de etilo).

¢) (4RS)-5-etil-4,5-dihidro-4-hidroxi-9,10-dimetoxi=
4-metil-dibenz[cd, £]indol

i) 10 cc (20 milimoles) de una solucidn

"2“%§1§i:§§?5@£€i5?terc.—litio en pentano se afiaden a

~105° a una solucidn de 4,04 g (10 milimoles) de
9~ (N-acetil-N-etil)amino-8-bromo=-3, 4~dimetoxi~Ffenan-

treno en 130 cc de tetrahidrofurano anhidro y 50 co de
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n-hexano. 'S¢ d8jd §ué 1a temperaturade la-mezcla -

"de la reaccién alcance la temperatura ambiente y la

mezcla se vierte sobfe hielo. Despuds de extraer con
cloruro de metileno, la fase orgdnica se lava con agua,
se ;eca Yy se evapora. El (4RS)-5-etil-4,5-dihidro-4-
hidroxi-9,10-dimetoxi-4-metil-dibenz[cd, £]indol brﬁtﬁ
resultante en forma de una espuma de color amarillo-
pardo:gg:ﬁéEZdirectamente para la reaccidn siguiente.
ii) . 2,1 cc (3,3 milimoles) de una solucidn
etérea al 5% de metilolitio se afiaden, por gotas’é-;60°,
a una solucidén de 1 g (3,3 milimoles) de 4,5-dihidro-~
9,10~dimetoxi~5-etil-4~oxo-dibenz(cd, £lindol [prepérado

en el ejemplo 2b)] en 30 cc de tetrahidrofurano anhidro.

""Se¢_deja que la mezcla de la reaccidn alcance la tempera-

tura ambiente y se mantiene a esta temperatura durante
30 minutos. La mezciéf%ﬁ alcaliniza con una solucidn

2 normal de hidrdxido de sodio y se extrae con cloruro
de metileno. La fase orgdnica se seca y se evapora pa-
rﬁ proporcionar el (4RS)~5-etil-4,5~dihidro~4-hidroxi-
9,10-dimetoxi—4—metil-dibenz[qd,f]iﬁdol en forma de
aceite de color verde oscuro [espectro IR (CH2C12):
3550 cm—l (OH)1. E1 producto bruto se sigue elaborando

directamente.
!
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aj ;§iﬁ£ﬁ¥b'aé“S;é%ilééLid-aimeﬁbkildéméfilzdibenz[cd,f]

indolinio

2 cc (10,5 milimoles) de una solucidn .

etérea saturada de dcido clorhidri;o se afiaden a 3,2 g
(10 milimoles) de (4RS)-5-etil-4,5-dihidro—4-hid£5&il
9,10-dimetoxi-4-metil-dibenz[cd, £]indol bruto dis&éi&os
en 30 cc ae éter, después de lo cual precipita un pro-
ducto rojo. Despuds de agitar durante 30 minutos, ol
producto se filtra para proporcionar cloruro de 5-—etil-
9,10-dimetoxi~4-metil-dibenz[cd, £lindolinio, el que se
usa inmediatamente para la reaccidén siguiente.

e) (4RS)-5-etil-4,5-dihidro-9,10-dimetoxi~4~metil—
dibenz[cd, f]indol

100 mg (0,33 milimoles) de cloruro de
5-etil-9,10~dimetoxi-4-metil~dibenz|cd, flindolinio se
afiaden a una solucidn de 12,5 mg (0,33 milimoles) de
borohidruro de sodio en 3 cc de tetrahidrofuranoc an~
hidro y 3 cec de etanol. Después de una reaccidn fuerte,
la mezcla se agita durante 15 minutos. Se afiaden 3 cc
de agua y la mezcla se extrae con cloruro de metileno.
La fase orgdnica se lava con agua, se seca y se evapora
para proporcionar el (4RS)-5-etil-4,5~dihidro-9,10-

dimetoxi-4-ﬁeti1-dibenz[cd,f]indol en forma de aceite
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verde.

RMN 60 MHz (CDCL,): d'1,2 ppm (3H,t, 7Hz NCH,CH.) ,
1,49 (3H,8,7Hz, C-4-CH,),
3.5 (2H,q,7Hz, NCH,CH,)
4,88 (lH,g,7Hz, C~4-H)
6,2 (lH,s, C~6-H),
8,98 (1H,d,8Hz, C-1-H).

1

- 1]
IR (CH2C12) : 1635 cm (PC=C-N).

£) 5-etil=-4,5,5a, 6-tetrahidro-9,10-dimetoxi-4-metil-_
dibenz[ed, £lindol

Mediante reduccidn del (4RS)-5-etil-4,5-
dihidro~9,10-dimetoxi-4~-metil-dibenz{cd, f]indol en
forma andloga al ejemplo 1, se obtiene el compuesto
del titulo como mezcla de dos racematos (aceite). Los
racematos individuales pueden ser separados mediante
cromatografia sobre gel de silice.

i) (%)-(4R*,5a8%)

. RMN 100 MHz (cpcl,) = §'1,42 (.3H,d,6Hz, c-m-&).
ii) (3)-(4r*,5aR*) :

RMN 100 MHz (cDCl,): d'1,18 (3H,d, 7Hz, c-4p-§i).
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EJEMPLO 4:

Los (4RS)~-4,5-dihidro-9,10-dimetoxi-
dibenz[cd,fliédoles siéuientes de, férmula IIIb en dénde
Rl y R2 tienen los significados indicados en la tabla,
se producen en forma andloga a los ejemplos 3a)-3e) a
partir de materiales de partida apropiados (las bases
libres de férmula IIIb se(igﬁfiénen como aceite con

datos de caracterizacidn de RMN similares a los descri-

tos en el ejemplo 3e).

_Ejemplo R, R, -
L A CH3 CH3
ii cn3 n-C,H,
iii CH3 &§9~C3H7
iv CHB B-C,Hg
v C2H5 CH3
vi .13."031'17 CH3
vii A 1so~-03H7 . CH3
. viii A n-C,H, cH,
o ES‘%”C4H9 ' CH,
X j:erc.-C4H9 CH3
x BCHy, cily
xii ' ~CH.~CH.-CH - :
i CH,~C 9 ?H3 Cg3 CH3
CH3
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W ImE ISR

| Ejemplo Rl
. T .
xiid —CH2-?~CH3 CH3
. CH
xiv —(IZH—CHZ—CH3 Cf-I3
CZHS
RV =n-CcH, , CHy
,/CHZ
xvi ~CH . CH
. 3
CH2

Los compuestos de férmula IIIb pueden

ser transformados directamente en los compuestos 9,10~

dimetoxi correspondientes de £érmula II en forma andlo-

ga al

EJEMPLO 5:

ejemplo 3b).

dimetil-dibenz[cd, flindoles

[compuesto de fdrmula II]

4,5,5%53, 6=-tetrahidro-9,10-dimetoxi-4, 5~

a) ioduro de (~)-(6aR)=~5,6,6a,7-tetrahidro~10,1l~-

D O G O B SO o S W S S S U LA S O G A G B S A D LD P P (Rt e i A i U G S S WD B8 SO

ot B S i e o S G QA A S S By i St A s ok WA B v B e S

100 cc (1,6 moles) de yoduro de metilo -
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se afladen a una soluciéﬁ de 100 g (0,34 moles) de (=)=
(6aR)=5,6,6a,7-tetrahidro=~10,1ll-dimetoxi=-6=-mat il=4H~

dibenzo[de,é]ﬁuinolina en 100 cc de cloruro de meti-
‘ -

leno y la mezcla se calienta al reflujo durante 30 minu-
tos. Después de enfriar, se le aﬁade:éﬁéiia la mezcla
de la reaccidn ¥ el precipitado se filtra y se ééga'

para proporcionar yoduro de (-)-(6aR)-5,6,6a,7-tetra~

. .

linio (descomposicidn a 173-176°).

-
« o

b) (9RS)-9,10-dihidro~3,4-dimetoxi-9~dimetilamino- -

- e

8~vinil-fenantreno

13,9 g (124 milimoles) de butilato terc.
de potasio se disuelven bajo una atmdsfera de nitrdgeno

en 560 cc de tetrahidrofuranc y sé afiaden 47 g (112

milimoles) de yoduro de (-)-(6aR)-5,6,6a,7-tetra-

hidro~10, ll-dimetoxi-6,6-dimetil-4H-dibenzolde, gl
quinolinio. La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante una hora, se vierte sobre hielo y se afiaden

560 cc de dcido clorhidrico al 10%. La mezcla se lava
con éter.  ILa fasé acuosa se neutraliza con bicarbonato
de scdio, se alcaliniza a un pH de 9 con 50 cc de una
solucidén de hidrdxido de soaio al 20% y se extrae tres

veces con cloruro de metileno (500 cc cada vez).

© hidro-10,1ll-dimetoxi-6,6-dimetil-4H-dibenzolde,glquino~ _
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Los extractos combinados dé cloruro de metileno se se-
can y se evaporan. El residuo se purifica mediante
cromatografia sobre 1 kg de gel de silice usando étér
como eluyente, para proporcionar (9RS)-9,10-dihidro-
3,4—dimetoxi—9—diﬁ§£iiamino-8-vinil—fenantreno (P.F.:
109°).

¢) (4RS)-4,5-dihidro-9,10-dimétoxi=4,5-dimetil-

A B (it s g Vo s B o S s o B G AP P PO S B P s B S e Ao Mt o e

dibenz[cd, £]indol

- — o gt 3 . B i e e it P o o

17,5 g (57 milimoles) de (9RS)~9,10~-
dihidro—B,4-dimet0xi~9—dimetilamino—8~vinil~fenaht;éno
se affaden a una suspensidn agitada de 10,2 g (57 mili-
moles) de N-bromosuccinimida en 55 cc de agua. La
mezcla de la reaccidn se acalora y después de algunos
minutos precipita el producto, Deépués de aproximada- .
mente una hora, la mezcla se enfria con un bafio de hielo
y el precipitado se filtra para proporcionar bromuro
de (5aRrs)-4,5,5a,6~tetrahidro-9,10-dimetoxi-5,5~dimetil-
4-metileno-dibenz(cd, f]indolinio (sinteriza a 135° y
funde a 165°). EL producto bruto se sigue elaborando
directamente.

19,7 g (50,7 milimoles) del bromuro de
indolinio resultante en 100 cc de etanolamina se agi~-

tan a 100° durante una hora. ILa mezcla de la reaccidn
4
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se vierte sobre hielo/aéua‘y se extrae tres veces con
cloruro de metileno (300 cc cada vez). Los extractos
combinados de’cloruro de metileno se secan y se evaporan
para proporcionar'(4RS)—4,S—dihidro-Q,lo—dimetoxi—4,5~
diﬁetil—dibenz[cd,f]indol en forma de aceite. ‘ 7

EL (4RS)-4,5-dihidro-9, 10-dimetoxi s, 5-
dimetil~dibenz(cd, f]indol tambien puede ser preparado
como sigue:

Una solucidn de 2,7 g (0,86 cc; 17 -mirli-
moles) de bromo en 15 cc de cloroformo se afiade éof‘
gotas y a temperatura ambiente, a una solucidn de 4,8 g
(15,5 milimoles)de_(9RS)—9,10—dihidro—3,4~dimetoxi;9—
dimetil-amino-s—vini1—fe§§ﬁ£§§no en 45 cc de cloroformo.
Después de la reaccidn, la mezcla se enfria con un bafio
de hielo. ‘El precipitado resultante se filtra y se
lava con 10 cc de cloroformo y 100 cc de éter para pré—
porcionar bromuro de 4-bromometil-4,5,5a,6-tetrahidro-
9,10-dimetoxi-5, 5-dimetil-dibenz[cd, £]indolinio (sin-
teriza a 132° y funde a 154-158°)., El producto se
transforma directamente en (4RS)—4,§-dihidro-9,10—
dimetoxi—4,5-dimetil—dibenz[§d,f]indol mediante calen-

tamiento en etanolamina tal como descrito anteriormente.

—_— v
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d) 4,5,5a,6-tetrahidro-9,10-dimetoxi~4,5-dimetil~
dibenz{cd, £f]1indol

ot S ks T s e Pt S s S e e S

400 cc (44,2 milimoles) de una solucién
acuosa al 3% de cloruro mercirico se afiaden a 200 g
(330 milimoles) de polvo de cinc. La mezcla se agita
durante 5 minutos y se afiaden 2500 cc de dcido clor-
hidrico 2 normal. Se afiade una solucidn de 15,7 g
(50 milimoles) de (4RS)-4,5-dihidro-9,10-dimetoxi-4,5-
dimetil-dibepz[cd,f]indol en 400 cc de etanol y la
mezcla se calienta hasta 50-60° durante una hoﬁa. " Desg—
pués de la adicién de 200 cc de dcido clorhidricé al
37%, la mezcla se agita a 90° durante 14 horas. JLa mez-
cla se enfria, el polvo de cinc se filtra y el filtrado
La mezcla se extrae tres veces con cloruro de metileno
(1000 cc cada vez) y los extractos combinados de cloru-
ro de metileno se secan sobre SO4Na2 Yy se evaporan para
proporcionar 4,5,5a,6-te£rahidro—9,lo—dimetoxi—4,5-
dimetil—dibenz[cd,f]indol como mezcla de dos racematos
en forma de la base libre. La mezcla de los dos race-
matos se cromatografia sobre 1,8 kg de gel de silice
usando fracciones de 50 cc de cloruro de metileno/

metanol (98,5 : 1,5) como eluyente.
!
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‘Las fracci;nés 125-240 contienen (t)—
(4R*,5a58*%)=4,5, 5a, 6-tetrahidro-9,10-dimetoxi-4, 5~
dimetil—dibéné[cd,f]inéol. Espectro de RMN de la baée
(cpcl, 90 MHz) : d'1,44 ppm (3H,4d,6Hz, C-4a-CH,) -
P.F. del clorhidrato correspondiente : sobre 185° (con
descomposicidn).

Las fracciones 250-330 contienen (i)-
(4R*,5aR*)-4,5,5a,6~tetrahidro-9,10-dimetoxi-4, 5~
dimetil-dibenzled, flindol. Espectro de RMN de la base

(cpcl,. 9% MBz): 1,24 ppm (3H,d,7Hz, c-4ﬁ—g§3)~

3'
P.F. del clorhidrato correspondiente : a partir de ..

200° (con descomposicidn).

EJEMPLO 6: .

Los compuestos.de férmula II siguientes
pueden ser producidos en forma andloga al ejemplo 5,
a partir de los materiales de partida apropiados (las
bases-libres de los compuestos de férmula II se obtie~
nen como aceite):
(1) ()= (4re,5a8%)= y ()= (4R*, 5aR%) ~5-etil-4,5, 5a, 6-

ﬁétrahidro-4~metil-9,10—dimetoxi—dibenz[cd,f]

indol;

.8 -+ A,
(1) (ZV-(4R*,525%)~ y ()~ (4R*,5aR*)-4,5,5a, 6-tetra-
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hidro~4-metil—5-g—p£opil—9,lO—dimetoxi—dibenz
[ed, flindol;
(iii) (f)~(4R*,5as*)— y (f)—(4R*,5aR*)—4,5,5a,6-tet£a~
hidro-4-metil-5-isopropil-9,1l0-dimetoxi~diber.z
[cd, £lindol; |
(1) (5)-(ar¥,5a8%)~ y (1)~ (4R%,5aR*)-5-n-butil-
4,5,5a,6-tetrahidro-4-metil-9, 10-dimetoxi-

dibenz[cd, £lindol.

EJEMPLO 7:

Una solucidén de 5 g (18 milimoles) .de
(£)=(4R*, 5a5%)-4,5,5a, 6~tetrahidro~9, 10-dimetoxi=4, 5~
dimetil~dibenz[cd, f]lindol en forma de la base en 16 oc
de acétato de etilo y 0,5 cc de metanol se afiade a una
solucidén de 3,3 g (22 iilimoles) de dcido (-)tartdrico
en 22 cc de etanol/acetato de etilo (l:1) y la mezcla
se agita durante una hora a temperatura ambiente, des-

pués de lo cual cristaliza el . (=)-tartrato de (-)-

(4s,5aR)~4,5,5a,6-tetrahidro-9, 10-dimetoxi-4, 5~dimetil-
dibenz[cd, £]indol. Descomposicidn: 183-190°; [al%%:
-120,6° (HZO' ¢ =0,5). El clorhidrato correspondiente

obtenido en forma de por si conocida se_descompone a
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PR

= -140° (H2

Los licores madre restantes de la crista-

20

210-255°; [al D

O’, C=O,5).

lizacién del tartrato se alcalinizan con carbonato de

potgsio y la wmezcla se extrae con cloruro de metileno.
Los extractos orgdnicos combinados se lavan hasta que
queden neutros, se secan y Se evaporan. EL residuo
(aprox. 2,5 g; 9 milimoles) se mezcla con 1,65 g (11 cc)
de dcido (+)-tartdrico en 1l cc de etanol/acetato de
etilo (1:1). Después de agitar durante una hora a tem-
peratura ambiente, cristaliza el (+)~tartrato dez. (+)-

(4R,5aS)—4,5,Sa,6—tetrahidro-9,lo—dimetoxi-4;5—dimetil-
20

L
+116° (HZO' ¢ = 0,5}). El clorhidrato obtenido en forma

dibenz[cd, £]lindol. Descomposicidén: 185-190°; [al]

de por si conocida se descompone a 215~230°;' [a]zg=
+ 140° (HZO’ c =0,5).

Los compuestos siguientes pueden ser ob-
tenidos en forma andloga a partir de (t)-(4R*,5aR*)~
4,5,5a,6-tetrahidro-92, 10-dimetoxi~4,5~-dimetil~-dibenz
[cd,£flindol (en forma de la base libre)

- el (~)-tartrato de (+)—(4S,533)—4;5,5a,6—tetra- ’
hidro-9,10-dimetoxi-4, 5~dimetil~dibenz[cd, £]indol.
~¥-520

Descomposicidn : 177-180°; _Iqle— +116° (Héo, c =

0,5). Descomposicidén del clorhidrate correspondiente:
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- 160~164°; [a]zg= +160 ° (HzO, ¢ = 0,5)

- el (+)-tartrato de (-)-~-(4R,5aR)~4,5,5a,6~tetrahidro~-

9,10-dimetoxi-4, 5-dimetil-dibenz|[cd, f]lindol.

Descomposicidn : 178-182°; [a]zg= ~114° (H,0, = = 0,5).

Descomposicidn del clorhidrato correspondiente :
158-162°; [a]%9= -156° (1,0, ¢ = 0,5).

Los compuestos Qiguientes también pueden
ser obtenidos en forma andloga a partir del (t)~(4R*,
5as*)-5-etil-4,5,5a, 6-tetrahidro-9, 10-dimetoxi-4-metil-
dibenzlcd, flindol (en forma de la base libre)

- el (~)-tartrato de (+)-(4R,5as)-5-etil-4,5,5a,6-

T etranidro-9; lo-dimetoxi-4-metil-divenalcd, £ indol;

~mwftT20= +96° (H,0, ¢ =0,5). EL clorhidrato corres-

~lalp
pondiente obtenido en forma de por si conocida se

descompone a 185~188°; [a]zg=_+121° (HZO' ¢ =0,5).

- el (+)-tartrato de (-)-(4S,5aR)~-5-etil-4,5,5a,6-

tetrahidro-9, 10-dimetoxi-4-metil-dibenzlcd, £]indol;

[a]zg= -102,4° (H,0, ¢ =0,5). El clorhidrato

correspondiente obtenido en forma de por si conocida

se descompone a 189-190°; [a]23= -122° (Héo, c =0,5).

- -
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EJEMPLO 8:  (5)-(4R¥,5a5*)-4,5,5a,6~tetrahidro-9,10=
~ dihidroxi-4,5-dimetil-dibenzlcd, flindol

(compuesto de férmula I) _

16,8 g (53,8 milimoles) de (<)~ (4R*,5as*)-
4,5,5a,6-tetrahidro~9,10-dimetoxi-4, 5~dimetil-dihenz
[cd,f lindol se disuelven en 400 cc de una solucidn
acuosa al 47% de dcido bromhidrico y la solucién se ca-
lienta durante 3 horas a 130°. Después de la evapora-
cidn de la mezcla, el residuo se disuelve en etansl vy
el disolvente se evapora. La cristalizacidn del resi-

duo a partir de metanol/éter proporciona el bromhidrato

del compuesto ‘del titulo. El_glgxhiagétQ-iarresponéien—
te obtenido en forma de por si conocida se descompone a

185°; RMN 100 MHz (DMsO) : ¢'1,81 (3H,d,S5Hz, c—4o£-g3).

EJEMPLOS 9 -~ 39 :
Procediendo en forma andloga al ejemplo
8.y usando los materiales de partida corresPondientes,
;§ﬁ§§§n obtenerse los compuestos de f£drmula Ia en donde
Ry ¥ Ry tienen los significados indicados en la tabla

siguiente.

—— - -

=4
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.| | ®, | Gonfiguradisn Pf-;j;;”gpjfif@
p ‘Hp
c = 0.5)
9 |cH, cy | (%)= (4R*,5aR%) 1850
o |cu, cH, | (9)-(45,5aR) 185;$) |
[a]D = ~-97¢
11 | cH, CH, | (+)-(4R,5as) 185;;)
[a]20= +96°
12 | CH3 CH, (+)~(45,5a8) 215;;)
) +136°
13 | CH, CH, (=)= (4R, 5aR) 205°1)
fal §O= -135¢
14 | CH, CyHg (~)=~(45,5aR) > 28002
[aléo = ~65,7°
15 | cH, iy | (F)-(4R*,5aR%) 195°1)
16 | ci, c,H (*) - (4R*, 5a5%) 190°H
17 | ony | n-CyH, | (F)-(4R%,5aR%) 180°
18 | cuy | necg, | ()= (4R%,5a8%). 180° %)
19 | ciy |iso~cgH, | (F)-(4R¥,5aR%) 205°%)
20 | CHy |iso-C,H, Xy~ (4R, 5a5*) 2200 %)
21 | ciy |n-cHy | (5)- (4R*,5aR) 160° %
22 | cny |n-c,ig | (F)-(4R*,5a8%) 2100 |
23 Ho| o ocny ()~ (5aRs) 270-275°2)




o

8§y Ry | B, | Configurdcign | Pesepmeosicitme
¢ = 0.5)
24 H 1 e 20
] ey ()~ (5ars) $240°.
- A + : ~ 1)
25 B jascgiy | ()= (5ars) 258-260
26 | M, | CH, ()= (4r*,5ar%) | 17502
27| C,Hg | CHy (X)- (4r¥,5a8%) | H1950?)
28 | ‘1s0-C,H CH, (¥)-(4r*,5aR%) | S225°%
29 | iso-C,H] cH, (£)- (4r*,5as%) | >200°2)
30 | n=CgH, | cH, (X)- (4r*,5ar*) | >215°2)
+
31 .Il-C3H7 CH3 (")“'(4R*,58.S*) >185°2)
. + ~9
32 |terc +CHy | CH, (£)- (4r*,5ar*) | 284-285°2)
33 |teif rC iy | CH, (¥)- (4r*,5a5%) | 270-272°%)
34 |secrCH, | oH, (X)- (4r*,5ar*) | 263-265°2)
35 |secrC,H, | CH, (£)- (4r*,5a8%) | 285-286°2)
36 n-C4I~19 CH, (f)—(4R*,5aR*) 272°2)
+
37 | nrcgg | cH, (fy-(48*,5a8*%) |* 269-271°%)
CH '
38 -CH/I ?| cn, ()= (4r*,5ar*) | 170°2) "
Nex
2
/CH2 , ”
39 ..CH\} cH, (=)~ (4R*,5a8%) | 258-261°
. - M
CH,

1) _Clorhidrato

) BonnioiEEs

R s —— ’
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. .
EJEMPLO 40:  (~)-(4R*,5aS*)-9,6 10-dibenzoiloxi-4,4,65a,6~
tetrahidro-4,5-dimetil-dibenz(cd, flindol

[compuesto de férmula I]

4,7 cc (40,6 milimoles) de cloruro de ben-
zoilo se afiaden a una soluciédn de 1,3 g (4,31 milimoles)
de clorhidrato de (i)-(4R*,5aS*)-4,5,5a,6~tetrahié£o-
9,10-dihidroxi-4, 5~dimetil~dibenz[cd, £ Jindol eﬁ 12 cc
de dcido triflucacético.y la mezcla se calienta al re-
flujo durante una hora. Después de la evaporacidn de
la mezcla de la reaccidn, el residuo se extrae tres ve-
ces con cloruro de metileno (100 cc cada vez) y log ex-
tractos orgdnicos combinados se secan sobre sulfato de
godio y se evaporan. El residuo se purifica medisnrtie
cromatografia a través de una columna de 165 g de gel
de silice usando cloruro de metileno/metanol (97:3)
como eluyente para proporcionar (i)-(4R*,5aS*)-9,lO~
‘dibenzoiloxi-4,5,5a,6-tetrahidro-4, 5-dimetil-dibenz
[c,£]indol puro. El clorhidrato funde a 215-225° (con
descomposicidn) después de la cristalizacidn a partir
de éter/acetona; RMN 100 MHz (DMSO): 4~ 1,39 ppm

(3H,d,6Hz, C-4a-CH.).

3
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EJEMPILOS '41-105:

Procediendo en forma andloga al ejemplo
40 y usando los materiales de par?ida correspondientes,

pueden obtenerse compuestos de ﬁﬁiﬁﬁia

' R}-CO0™ =

en donde Rl' R, ¥ R; tienen los significados indicados

en la tabla siguiente.

TABLA II

Ei.l R R R pescomposicidn
; ' ()20 (c=0.5)

a1} ® ~CH,, —Q—cl 189-191°417)

. l 7
42| H. ~C He 'CH2'© 185° 7
1)7)

43| = ~n-C,H, —CHZ—Q | 210-213°
‘ 1 —ne ‘ 01)7)

44 H - C3H7 —CZH 210-213

5' .
45 | -cHy -Cyllg OCF3 | 214-219°27)
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Ej. Rl R2 R3 Des;gmposmc:.on
[a] D (c=0, 5)
- / \ ! - -)02)7)
46 | -CH, C,H s 210-212
' | 7 Nepr 52)7)
47 | ~CHy | -C,Hg _ 232-233°%
o 02)T)
48 CH, ~C Hy "Cfdz 196-200°" ‘
A
49 | -cH, | -C,Hg .@cl 235-238°")7)
[] 20 (e0r)- 32, 8°
50 | ~CHy | ~C,H, -—@m 221-223¢7)7)
[a]lz)o(Meomws‘z.C'
CH
ik 3)7)
-n- ~CH - o .
57 | ~CHy |=n-CjH, \LHZ 205-212°7 11
53| -CHy | -n-CjH; | —(CHp)37CHy | 557630307
54| -CHj. | -n~C,H, ~C,Hg 205-2070 3 7)
' OCH,
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R Descomposicidn
R ) R3 20
B (617} (c=0,5)
‘ .
. | 56 | -ca, -, - 161-163°207)
3 el 20 (MeOn}+18.8°
- cH D :
3
- - 2)7
57 CHy C, Hy —@-cl 179021 7)
56| -cHy | -cH, 188-150°2)7)
cl
. 000)7)
59 | -CH ~C,H : >1§§
3 S . fol} (MeOH)-21,2°
cl .
V 2)7)
-CH - _ o
60 3 C, K, @-ocn 169-173
61 | —cy . 24424507
- - 2
TCH3 | TG OCH; 1 1a12%tmeomy+26°
62| ~cH -C.H 7/ N\ 198-200°2)7)
3 275 .y
OCH,
- 2)7)
63 | -ci, CHg 203-205°°""
QHBO
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A Descomposicidn
EJ. “Rl“- R2 R3 20 '
64 | el —cH 218-223°%)7)
A -CHg 3 2
65| ~CH ~CH 221027
3 3
. CH,
2
66 | -cu, | -CH -CH'/‘ 213°4)7)
3 3 NeH
2
i _ _19g02)7)
67 | -cH, CH, ~CH,) ,~CHj 193-199
68 | ~CH, ~CH, fc113 204027 7)
- —_—y - — 73
69 | ~CH, n-C,H, iso-C.H, 21003t "
70 | ~CH4 -n-C,H, '@ 201-207+2)7)
7| “CHy | matGylly } tere-c g 193-197°%7)
72| -CH, -n~C,H, -iso-C,H, 208020 7)
73| -CHy | -CyHg '—@CH3 205-207°2)7)
5)7
74 | -cH -CH 7\ 210°%7)
3 275 i o
e 3 [a]goo-ieoums.a
75| “CHy | -Cyly —Q . 206-208°2) )
CH,
o i .
76| ~CHy CyHs -Q 194-196°2)7)
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x Descomposiciéfl
E:]. Rl RZ R3 ceam 20 e I
[a]_,D (e=0,5)
774 - - ' ! C
s s —@ 158-174°37)
78| -cHy | -cH, ~tere..-c i, 206020 T}
79 1 -~ - B ;
€l CH3 ~150-C,H., 194-20202)7)
0| -cu, | -cH, _@ 215-235¢4)7)
[0 20(u,03- 55°
81| ~cu. | -CH ~iso-C.H 215-22506)7)
3 3 377 20
[a]D (H2,0)~3.66°
’ 2)7)
- - . 6 - 8'\0
.82 -CH, CHe | ___@ 165-18C
3)7)
- - 1 180-195°
83| -cu, | -c,u, —Q 180-1
5)7)
214-221°
84 ; .-CHB -CZHS ——-@ 20
[ot]D (MeOH)+12°
ReE e 1 1g5e2)T)
8? —-CI-I3 C2H5 texc. C‘J:H9 170-185
26)7)
. {86 | -cu, |-c.u ~tére.-C H 180°
1 3 2 5 St 4 9 20
’ : : [a]D (MeOH)~111,29

. o bk e v v m
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Ei.| R:L R2 R3 Desggmposz,c:wn
i [al”) (e=0,5)
87 | ~CHy | -C,Hg “terc.~C,Hg 225-235°3)7)
88 | -CH, | -C,Hg -iso-C,H, 135 - 150047 7)
89 "'CH3 "‘CZHS "‘i'SO"‘C':? 7 220_23003)7)
' 2
90 | ~CH, | ~C,Hg —CH2—©—0C1i3 136-14202)7)
91 | ~cH 163—171"6)7)
. 3 =C,H, -c;;z-—@—-ocn 51t 1230 (MeOH)-65. 1°
g2 "CHB *CZHS --CH:‘ZQ 136—142"")7)
OCH,
CH30 : ’
94 | ~Ciiy | ~Cylg .-cmr@— ci| 200-2120407)
' 6)7)
951 -CH, | -C,H 123-133°
3 —CH
23 ¢ Z‘@‘ cl [a]Iz)O(MeOH)-66.2°
2T
9 - - ~CH 199-203°
6| -ci, iy 2Q1
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Ej.| R, R, R, Descomposicidn
[a]%9 (c=0,5)
i
' o207
97 CH, C,H CHZQ 154 16; ,
c
L 06)7
| 98 | -CH, | -C, Hg -CH,, 1336142" )7
(] o (MeOH)~76.3°
&
cl
99 | -CHj | -C,Hg -Csz@ 239-2440218)
. Y
- - 2)5%
100| ~cH, | -c,H, ”Cﬁz’Q’a 187-19121%)
ci ‘
1
101| -cu, | - - _01902)8)
OL| -CH, C,Hg CH; 1 | 210-212°
_ _ ' 2)7)
102] -CH, CH, Q 199-214°
Xl
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. 1 : -Descomposicidn
Ej.| R, - R R e
1 2 3 [a]2g (c=0,5)
103 ~CH3 -CZHS . 184~l89°2)7)

’ !
F
6Y7)
- - - 208-210°
105 CH3 CH3 CH2-®

[a]éo(MeOH)~72.7°

+

1) (=) (5aRrs)
+

2) (%) (4R*,5a8*)
3) (%) (4R*,5aR¥)
1) (—‘) (4R, 5a8)
5) (+) (4S,5aR)

6) (~) (45,5aR)
7)"§29rhidrat0"“——~m

8) Metanosulfonato T T

!
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Los productos finales de la invencidn,
particularmente los compuestos de férmula I, poseen
una actividad Earmacolégica. El uso de los éompuestgé'
estd indicado particularmente como agentes estimulan-
tes dopaminérgicos centrales, como lo demuestran 12s
ensayos stdndard, por ejemplo de acuerdo con los prin-
cipios de U. Ungerstedt Acta Physiol.Scand.Suppl. (1971)
367, 69-93, éor la induccidn de las vueltas contrala-
terales en ratas, cuya substancia negra ha sido lecio=-
nada por una microinyeécién de 6-hidroxidopamina y por

la induccién, dependiente de la dosis, de un_comportas..

miento de olfatear, lamér y mordér estereotipado en la

rata de acuerdo con el ensayo siguiente:

Se colocan ratas, 180-222 g, en cilin--

dros de perspex con un didmetro de 30 cm sobre

un piso de reja de alambre. Después de 30 minutos

para permitir la aclimatizacidén a la jaula, se les_in-

yecta a las ratas el compuesto que se va a examinar.

El comportamiento de las ratas se observa durante 2
minutos.a intervalos de 30 minutos durante 2 horas y
luego a intervalos de 60 minutos durante un total de
hasta 7 horas. El grado de comportamiento estereotipado

observado se evalia usando un sistema de registro basado
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en el descrito por Costall; Naylor y Olley [Furo J.
Pharmac. 18, 83-94 (1972)].

El registro y los criterios son como .

sigue:

1. Olfateo intermitente

2, Olfateo persistente, lamedura poco frecuente
3. Lamedura, mordedura poco Frecuente

4, Mordeduré intensa y persistente.

Eh estos ensayos, los compuestos se ad-
ministran i.p. de 0,03 a 30 mg/kg de peso corporal del
animal.

Por lo tanto, el uso de los compuestos
estd indicado como agentes estimulantes dopaminérgicos
centrales, por ejemplo para el tratamiento de Morbus
Parkinson. Para esta indicacidn, una dosificacién dia-
ria indicada es de aprox. 0,5 a éprox. 100 mg, adminis-
trada conveniente en dosis divididas 2 a 4 veces por dia
en forma de unidad de dosis gue contiene desde aprox.
0,1 hasta aprox. 50 mg, o en forma de preparacidn de
accidn retardada. '

Los compuestos de los ejemplos 50, 54 a
61, 64, 73, 74, 81, 82, 84, 85, 86, %, 91, 94, 95, 97,

98 y 105 son particularmente interesantes, particular~

.
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mente los compuestos de los ejemplos 50, 57 y 64.

'Los compuestos pueden ser administrados
en forma de sal de adicidn de dcido farmacéuticamente
aceptable. Estas formas de sal exhiben el mismo orden
de actividad como las formas de base libre.

La presente invencidn también prozcrciona
una qomposicién farmacéutica &ﬁe contiene un producto
final de la invencidn, particularmente un.compuesto
de férmula I, en forma de base libre o en forma de sal
de adicidn de dcido farmacduticamente aceptable, en
asociacidén con un soporte o diluyente farmacéutica-
mente aceptable.

Estas composiciones. pueden ser fozmuladas
en forma de por si conocida y pueden presentarse, por

ejemélo, en forma de solucidn, cdpsulas o tabletas.

Descrita suficientemente la naturaleza

del invento, asi como la manera de realizarlo en la prdc

tica, debe hacerse constar que las disposiciones anterior
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de

detalle en cuanto no alteren su prihcipio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento pera la obtencidn de 4,5,5a,6~
tetrahidro-dibenz[ucd,£7indoles, que tienen al menos ®n sué-
tituyente oxi en uno ¢ en ambos de los anillos benceno fundi-
dos, siendo &l menos uno de dicho sustituyente oxl, hidroxi
o aciloxi cuando el ndcleo estd insustituido en la posi-
cién 4; caracterizado porque comprende:

i) obtener un compuesto que contiene zl menos

un grupo éter en uno o en ambos de los anillos bencens fun-

didos, por reduccién del doble enlace 5a,6 de un corres—

pondiente 4,5~dihidro~dibenz/ cd,f/indol que estd corres-
pondientemente sustituido w oxosustituido en la posicién 4
cuando ge desea unm un compuesto insustituido en la posicidén
by &

i1) obtener un compuesto que contiene al menos un
sustituyente hidroxi en uno o en ambos de los anillos ben-
ceno fundidos, pordisociacimdel grupo o grupog éter en un
compuesto correspondiente que contiene al menos un grupo
étezwﬁsodhble .en uno o en ambos de log anillos benceno
fundidos, 6

iii) obtener un compuesto que contiene al menos un
sustituyente aciloxi en uno o en ambos de los anillos
benceno, por acilacién de un compuesto correspondiente que
contiene al menos un sustituyente hidroxi en uno o en ambos
de los anillos benceno fundidos.

2.~ Procedimiento para la obtencidén de compuestos

de férmula I | o
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en donde R, es hidrégeno, alguilo C O,tcicloalquilo 03_7

1

1-1
6 eicloalquilo 03_7-a1quilo Cq-4s By es 2lquilo Cy_5 ¥ los

sugtituyentes R3 son igualss y son radicales hidroxi o
aciloxi; caracterizado porque comprende:

&) produeir un compuesto de férmula Ia -

la

en donde Ry ¥ R, se definen comovanteriormente, por disociacién

de grupos éter Z en un compuesto de férmule II




grupo éter disocisble, &
b) producir ua compuesto de férmula Ib

en donde R1 v R2 ge definen como anteriormente y los radi=-
5 cales 323 gon radicales aciloxl idénticos, por acilacién
de un compuegto de férmula Ia,
3.- Procedimiento para la obtencién de 4,5,5a,6~
tetrahidro-divenz/ ¢d,f/indoles, tal y como queda sustancialmen

te descrito en la presente Memoria,

10 = Esta Memoria consta-de 65 hojas escritas s méquina

por una sola cara.

Madrid, 28 JUL W7

o 3 Firmadoi J,

o o kg s 0 s Pt
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