MEFORIA DESCRIPDIVA
gue se pregenta para unir a la. solicitud

¥

de
TATEN?Z D2 INVERCIOHX

formulada el 15 de Febrero de 1962, con el ne 274,624

en |

EB5PANA
por VSINTE afios

a nombre de IHE WELLCOME POUNLATION LILIUED, entidad britée
niea, establecida en 183-193 Huston Road, lLondres, Inglate-
rré, POTS

"UN BETODO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 3UINOLIZINA™

Este invento se refiere a la preparacién de deriva-
dos de quinolizina y en particular a la preparacién de ‘
1,2,3,4,6, 7~hexahidro-2-oxo-1lb-benzo L 7} quinolizinas y
1,2,3,4,6,7-octahidro—2-oxoindolo[ﬁ,3-§%~} ~quinolizinas,

A continuacibn se indica la numeracibén de los anillos

1lb-benzo EQ_L'_] guinolizina e indolo [2 » 3 og‘] quinolizina
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Los derivados de quinolizina de férmula (I) incluyen -
compuestos que son de utilidad por su actividad farmacolégica
y tambien como intermediarios en la sintesis de emetina y
reserpina y compuestos afines,

En esta férmula y en las férmulas siguientes cada

1 ¥ R® representan un Atomo de hidré-

uno de los radicales R
geno o un grupo metoxi o etoxi o rl ¥y Rz juntos son un grupo
metilenodioxi, R es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alecohi-
lo bajo y Z=X es ua residuo etileno o pirrol gue completa
con los dos anillos adyscentes un esqueleto isoquinolina o
/3 ~-carbolina.,

Se ha deserito una actividad farmacolégica especial- i
mente favorable para 1,2,%,4,6,7-hexahidro-3-isobutil-9,10-
dinetoxi-2=-0x0=11b-benzo [%;]-quinolizina {(Tetrabenazina)

y se ha encontrado en la 3-etil-1,2,3,4,6,7-hexahidro-9,10-
dinetoxi-2-0x0-11b-benzo [§§] quinolizina; este dltimo com-
puesto es tambien necesario para la sintesis de emetina y
g2~deshidroemetina,

Los derivados de quinolizina de £8rmula {I) pueden
obtenerse tratando una 1,2,3,4,-tetrahidroigoquinolina o

1,2,3,4-tetrahidro-/3- carbolina de £8rmula (II) con formal-
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dehido y un compuesto cetdnico de fdrmula (III) o (IV) para;
dar un compuesto de fémula (V) y oxidondo este producto

con acetato meredrico; se supone que €l producto de oxidacidn
inmediato es un catidn de férmula (Vi) que luego se cieliza
esponténeamente dando el derivado de quinolizina de #¢rmula

(I)Q 1

RE: ﬁ”*\\[ RB.CHa.co.cﬁg (1II)
R NH
XN RO.CH(C05H) L00.0H;  (IV)
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(VI)

3¢ ha ideado ghora un nqub método'para la prepara-
cidn de los derivados de quinolizina de £érmla (I) que da
un rendimiento notablemente mayor del producto y tiene las

vent ajas précticas, inportantes en la fabricacién en gran

-
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escala, de evitar el uso de acetato merclrico y exigir menores
volimenes de disolvente.

De acuerdo con el invento, se prepara un derivado
de quinolizina de f6rmula (I) tratando una 3,4-dihidroiso-
quinolina o 3,4—dihidrn-/$ -carbolina de férmula (VII)
con una sal de adicidn dcida o cuatgrnaria de una hase de
Hannich derivada de una amina secundaria, formaldehido y

un eompuesto eceténico de £érmula (III) o (IV)

R
7 ﬁ//*\\T
2 AN A (v

En esta reaccidn, el intercambio amina conduce a
la eliminacién del grupo amino originalmente presente en la
base de tlannich y, se supone, a la formacién del cation de £4r
mula (VI) gue se ecicliza esponténeamente para dar el produe-
to de férmula (I)

Convizue que la amina secundaria uéada.para formar
la base de iannich sea una dialcohilamina baja o pirrolidina
morfolina o piperidina, y, si el grupo amino de la base de
Hannich ez cuaternario, conviene que el H-sustituyente adi-
cional sea un grupo aleohilo bajo. La identidad exacta del
grupo amino en la base de liannich no es importante a causa
de gque ée elimina y no aparece en el producto de férmula (I)
Sin embargo, es coaveniente usar Qpa base d¢ Lanaich de la

férmula catidnieca (VIII)

~d e



1o

25

do

D hLBY
S § = & A L

2t 22 2% gyt CH, CHR® . 00. CI, (VIII)

In esta fémula, Zl es un Atomo de hidrégeno 0 un
grupo metilo y cada uno de los radicales 2% ¥y 25 es un
grupo metilo o etilo.

91 se quiere emplear la bgﬁe de lkannieh en la forms
de una sal meto-cuaternaria, ésta puede obtenerse a partir
de la vase verciaria por tratamiento con yoduro de metilo,

o por razones de economfa, en escala comercial, con cloruro
de metilo o wmulfato de dimetilo,

Los ejemplos siguientes ilustran el invento, Las

temperaturas son en grados Celsius,

Ljemplo 1

Una solucidn de 3,4-dihidro-5,7-dimetoxiisoquino-
lina (265 gr.) en aleohol (2650 ml.) se traté con meto-yo-
duro de 3-dimetil-aminometilpentan-2-ona (397 gr.) y se
refluyd durante 1 hora. La mezela enfriada se diluyé con
agua (2200 ml.), y el aleohol se evapord en vacio., La suspen- °
818n acuosa residual de sdlido se agité con cloroformo
(550 ml.) y un ligero exceso de hidréxido potésico acuoso,
se separd por Filtracidn una pequefia cantidad de sedimento,
y se separd la capa clorofdrmica, se lavé con agua, se secd
se disolvid en aleohol caliente (550 ml.) y la soluciéu se
evapord dejando una masa de cristales pepajosos. Una éolu—
eién de los cristales en alcohol galiente (650 ml.) se dejé
en reposo a temperatura ambiente, y luego a 02, dando agujas
incoloras de 3-etil-l,2,5,4,6,7-hexahidro-9-10-dimetoxi~Z~
0x0-11lb-henzo [c&l quinolizina (250,8 gr.) p.£. 110-1119,

Congentrados los licores alecholicos se obtuvo més benzo

-5~
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quinolizina (35,7 gr.), p.f. 109-11092, Los licores alco-
hélicos se diluyeron con alcohol hasta 600 ml., se trataron
con hidrocloruro ée hidroxilamina em polvo (45 gr.) se ca-
lentaron a ebullicién y luego se dejaron en reposo & tempe-
ratura ambiente duranite la noche dando cristales del.hidro-
eloxurc de 3-etil-1,2,5,4,6,7-hexahidro-9,1l0-dinetoxi~&-
oximino-llb~benzo [}%ﬂ gquinolizina, eascasamente soluble
( 31,7 gr.) p.f. 239-g402 (efervescencia). Este gompuesto
se reconvierste fécilmente en la E-0xo-benzo [;%‘Squinolizi-
na anterior haciendo reaccionar con formaldehido en presen~

eia de 4eido clorhfdrico acuoso & temperatura ambiente,

Liemplo 2

N

hma solucidn de 3,4-dihidro-6,7-dimetoxiisoquinoli-
na { 1 gr.) en aleohol (5 ml.) se traté con 3-dimetilamino-
metilpentan-2-ona (1,5, gr.) y &eido acético glacial {G,7 ml.)
y se refluy8 durante 2 horas. La solucidn de reaccidn se di-
luyd con aleohol a 40 ml, y la 3-etil-1,2,3,4,6,7-hexahidro-
9,10-dimetoxi-2-0x0-11b- benzo [Qi]quinolizina presente en
la solucidn se aislé en Fforma del hidrocloruro de oxima
(0,80 gr.) p.f. 2422 (efervescencia) de la manera indicada

en el Zjemplo 1.

Ejemplo 3

Se aiadid hidrocloruro de‘3,4-diﬁidro-6,7-dimet0xi-
isoquinolina, trihidrato (1,47 gr.) sobre una solucidn de
3-dimetilaminometilpentan-2-ona (Qg?ﬁ 8T.) é£ alcohol (10 ml)
La solucidn resultante se refluyé durante una hora, dando
5—etil—1,2,3,4,6,7—hexahidro~9,lo-dimetoxi-z-oxo-llb-benzo

[, )| quinolizina que se aisld ecomo hidroclorurc de oxima
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(0,735 gr.) p.f. 8422 (efervescencial.

Ejemplo 4

Una solucidén de 3,4-dihidro-6,7-dimetoxiisoquinolina
{ 1 pr. en alcohol (5 ml,) se tratd con 3-dimetilaminametil-
pentan-2-ona (1,79 gr.) v &cido acéfico glacial (0,72 ml.)
¥y se refluyé durante 2 horas. De la solucién de reaceidn se
aisld 5—etil~l,2,3,4,6,7—hexahidro-9,lo*dimetoxi—a-bxo-llb-
benzo [f{lqyinolizina en forma del hidrocloruro de oxima

(0,90) gr , p.f. 2422 (efervescencia).

Ljemplo &

~ Una solucién de 3-dietilaminometilpentan-z-ona
(1,79 gr.) en acetato de etilo { 3 ml.) se tratd con yoduro
de metilo ( 1 ml.) y se dejd en reposo a temperatura ambiente
durante la noche. Il disolvente se decantdé del metoyoduro
de 3-dietilaminometilpentan-g-ona gomoso, que se dejd en re-
poso en vaclio para elininar indielos de yoduro de metilo,
luego se tratd con una solucién de 3,4-dihidro-6,7-dimeto=~
ziisoquinilina {( 1 gr.) en aleohol (10 ml.} La solucibn re-
sultante se refluyé durante 1 nora, y se traté de la misma
manera que en £l Bjemplo 1, dando Z-etil-},a,5,4,6,7—hexahi-
dro-9,10-dimetoxi-z;oxo-llb-benzo {C{l«;uinolizina, que se
aisld en forma del hidrocloruro de oxima, p.f. 2422 (efer-
vescencia) .
Ljemplo 6 ‘ . P
o
Una solucién de 3,4-dihidro-isoquinolina (10 gr.)

en aloohol (100 ml,) se tratd con meto-yoduro de 3-dimeti-

 laminometilpentan-g-ona (21,8 gr.) y se refluyé durante 1,25

iy -
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horas. La base bruta, deriveda de la mezcla Ge reacecidn de
la manefa deserita en el fjemplo 1, se libverd de indicios

de clorororio por digestidn con petroleo ligero caliente

( p.eb. 60-802) y evaporando el petréleo. La base se extra-
jo despues con petréleo ligero caliente (p.eb:60-8C2), el
extracto se £iltré de la Tesina, se,evaporé y la goma re-
sidual se eristalizd de alcohol dando prismas incoloros de
3-6511-1,2,3,4,6,7-hexahidro-2-0xo-11b-benzo [} quinolizi-
na (7,61 gr.) p.f. 99-1002 . De los licores aleohélicos se
aisld una cantidad adiclonal de la bengzo Eq{] quinolizina en
forma del hidrocloruro de oxima {0,528 gr.), p.f. 2402 (efer-

vesgencia) .

Ejemplo 7

Una solucidn de 3,4-dihidro-6,7-dimetoxiisoquino-
lina (20 gr. en alecohol (200 wl.) se traté con meto-yoduro
de 3-dimetilaminometilheptan-2-oma (22,8 gr.) y se calentd
a reflujo durante una hora, La mezela de reaceidn se siguid
tratande lo misno que se ha deserito en ¢l Ljemplo 1 déndo
3-butil-1,2,3%,4,6,7-hexahidro-9,10-dimetoxi-2-0x0-11b-benzo
L] —quinolizina (£1,2 gr.) p.f. 112-113e,

Zjemplo 8

Se hizo reaceionar 3,4-dihidro-6,7-dimetoxiisogui-
nolina con meto-yoduro de 3-dimetilaminometil-5-metilhexano
-é—ona de la menera descrita en el Ljemplo 7, dando 1,2,3,
4,6, 7-hexahidro-3-1s0butil-9,10-djme tox1i-2-5x0-11b-benzo [l
quinolizina de p.f. 125-126,59 que aumentd a 125,5-1279

en mezcla con Tetrabenazina auténtica.
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Ung solueidn de 3,4-dihidro-/2-carbolina (1 gr.)
en alecohol {12 ml.) se traté con meto-yoduro de 3-dimetilami
nometilpentan-g2-ona (1,68 zr.) y se refluyé durante 2 horas.
La base bruta, derivada de la mezela de reaccidn de la manera
descrita en el ejemplo 1, se liberd ﬁe indiclos de cloroformo
por digestidn con petrdleo ligero caliente (p.eb. 60-80%)
vy evaporando el petr8leo. La base se extrajo luego con ben-
ceno caliente (50 ml.) el extracto se filtrd y se evapord
y el s8lido residual se cristalizé de alcohol, dando placas
pardo amarillas claras (0,43 gr.) p.f. 200-2029. La recris-

talizacidén de aleohol dié agujas planas incoloras de F-etil-

1,2,3,4,6,7-12,12b-0ctahidro-g-oxoindolo [ 2,3-% |- quinolisi-
na, p.f. 205 - 2068,

Esta solicitud que corresponde & la presentada en
Gran Bretafia el 21 de Febrero de 1961 con el n® 6,399/61,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del ﬁigente Lsta-

tuto sobre Propiedad Industrial.

NOonDa

Los puntos de inveneidn propia y nueva que se pre-
sentan en Zspaia para que sean objeto de esta Patente de In-
vencin por VEINTE afios, son los siguientes:

12,- Un método para la preparacién de derivados de
quinolicina de la férmula I, que comprende tratar una 3,4-G1
hidroisoguinoleina o 3,4~dihidro-pﬁta-carboIina de la férunla 3
VII, con una sal de adicidén de 4cido o cuaternaria de una |
base de llannich derivada de une amina secundaria, forualdehi-

do y un compuesto ceténico de las férmulas III o IV
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Rz. CH(COzH).CO.CH3 (IV)

siendo en estas fémulas cada uno de rt v R2 un dtomo de
hidrdgeno o un grupe metoxi o etoxi y siendo . y B2 juntos
un grupo metilenodioxi, R® es un atomo de hidrégeno o un
grupo alcohilo inferior y X=X es un residuo de etileno o
de pirrol ¢ue completa con los dos anillos adyacentes un
esqueleto de isoquinoleina o beta-carbolina.

29,~ Un método segln el punto 1, en el cual la
amina secundaria usada para formar la base de ilananich es
una dizlcohilamina inferior o pirrolidina, morfolina o pi-
peridina y, si el grupo amino de la base de Hannich es cua-
ternario, el H-sustituyente adicional es un grupo alcohilo
inferior.

52,~ Un método segln el punto 1, e el cual la base

de Mannich usada tiene 1z férmula catidnica VIII

-10=
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zlas%t.cn, .on R,00 . (VIII)
donde R° es como se define enm el punto 1, 41 es un Gtomo de
hidrdgeno o un grupo netilo y cada umo de 2% 7 25 8 un
grupo metilo o etilo.

42,- Un método para la preparaciba de derivados de
1,2,3,4,6,7-hexahid x0-2-0x0-11b-bengo X |-quinolicina de la
férmulé I, donde Z=X es un residuo de etileno, que comprende
tratar una 3,4-dihidroisoquinoleina de la férmula VII en la
cual X=X es un residno de etileno con una sal de adicidn
de 4oido o cuaternaria de una base de llannich derivada de
uné amina secundaria, formaldehido y un compuesto cetdnico
de £érmula III o IV.

5¢,- Un método segln el punto 4, en el cual la ami-
na secandafia usada para formar la base delﬂannich es una
dialeohilamina iaferior o pirrolidina, morfolina o piperidi-~
na y, 81 el grupo amino en la base de Mannich es cuaterna-
rio, el H-sustituyente adicional es un grupo aleohilo infe-
rior, |

62,- Un método segin el punto 4, en el cual la base
de Hannich usada tiene la férmula catidnica VIII definida
en el punto 3.

72,- Un método para la preparacién de 3-etil-l,8,-
5,4,6,7-heiahidro—9,lo-dimetoxi-z-oxd-llb-benzo EF§1 -, 2ino-

licina, que comprende tratar 3,4-dihidro-6,7-dimetoxiisogui-

'noleina con unz sal de adicidn de dcldo o cuatermaria de

una base de ilannich derlivada de una amina sécundaria, for-

maldehido y pentan-g-ona o écido;g;étil~5-o£5butirieo.
82,~ Un método segln el punto 7, en el cual la

amnina secuhdaria usada para formar la base de Lannich es

una dialcohilamina inferior o pirrolidina, morfolinea o pl-

=11~



. perldina y, si el grupo amino en la base de kaunich es cua-
ternario, sl N-sustituyente adicional es un grupo alcohilo
inferior.

02,~ Un métcdo sepdn el punto 7, en el cual la ba-
5 se de Mamnich usada tiene la érmuls catibnica z+32z°wt.
CHg'CH(CzHE)' CO.CH, donde %t es un ﬁtomo de hidrégeno o un

byd

- 3
grupo metilo y cada uno de 02 ¥y 4 es un grupo metilo o

etilo.
102,- Un método segln el punto 7, en el cual la
lo base de klannich usada es una sal neto-cuaternaria de J-di-

metilamino-mstilpéatan—z—ona-
112,- Uu método para la preparacidn de derivados
de guinolizina. |
Tal y como se ha deserito en la Memoria que ante-
15 cede y con los fines que se han especificado.
ista Memoria consta de doce hojas eseritas por
uns sola cara.

Madrid,

A —
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