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RAN 408/39

DE

INVENCION

por wUN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 2-HIDROXI-BENZO-
/[a_7QUINOLIZINAS SUBSTITUIDAS", a favor de la firma
suiza F, HOFFUANN-LA ROCHE & CO, A.G., de Basilea (Suize

= =

WMEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento
para Ppreparar uns serie estereoisomérica, hasta ahora
desconocida, de 2~hidroxi—benzo(§7—quinolizinas substi-

tuidas de la féraula general
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donde Ry 7R significan hidr6geno, un grupc hidroxi,

2
un grupo aciloxi, un grupo alkile o un grupo

alcoxi 0, juntos, un grupo alkilendioxi,

R3 significa un radical alkilico, alquenilico

o dialkilaminoalkilico, y

R significa un radical alkilico, alkenilico,
4
aralkilico, arilico, arilico substituido,

dialkilamino-alkilico o N-heterociclo—alki

lico,

asi como sus ésteres y éteres y las sales d= estos com~

~ Puestos.

Las 2-hidroxi=-benzo/"a 7quinolizinas de la
férirula anterior poseen tres centros de asimetria, de
modo gue son posibles ocho antipodas épticos o cuatro

racenmatos.

Las 2-hidroxi-benzo/ a_7quinolizinas de la

férmula anterior, que se obtienen por condensacién de
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2~oxo~benzo/ a_7quinolizinas (substituidas por radicales
R1, R2 y R3) con un compuesto acetilénico metaloorgdnico
(por ejemplo con un acetiluro litico que puede estar
substituido por alkilo), hidrélisis subsiguiente del
producto de condensaci 6n pars la transformecién en un
compuesto 2~hidroxi e hidrogenacidén del radical agcetilé-
nico situado en la posicidén 2, on conocidas. Ahora se

ha comprobado que e8t0s compuestos pertenecen a una

sola de las cuatro series estereoisoméricas que

cabia esperar, la cual puede designsrse como serie alfa.
No se conocfa hasta ahora ningin procedimiento para obie-

ner compuestos de las otras series estereoisoméricas.

Ahora se ha descubierto que pueden prepararse
2~hidroxi-benzo/™a 7quinolizinas de la serie beta, hasta
aqui desconociia, si se hace reaccionar una 2-0xo0-

-benzo/ a_7quinolizina de la férmula general

]
RQ—L\l N (11)

donde R1, R2 y R3

en la férmula I,

tienen la misma significacidén dada
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con un compuesto Grignard de lz férmula gensral

R, - Mg - haldgeno (1II)

donde R4 tiene el misin0 significado expuesto

en la férmula I,

se hidroliza sl producto de la condensacién y se convierte
el carbinol terciario originado,; si se desea, en una sal.
Bn una reaccidén complementaria, los carbinoles terciarios
obtenidos pueden esterificarse o eterificarss .y, si se
desea, convertirse en una sal.

Los radicales alkilicos Ry» RQ, R, ¥ R4 de

3
las férmulas anteriores son, por ejemplo, radicales de
21kilo inferior, tales como metilo, etilo, n=propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, 2-etilo~butilo, hsxilo y

similares. Si R1 vy R significan alcoxi o alkilendioxi,

se entisnden también2con allo, por ejemplo, metoxi o,
agimismo; etoxi o butoxi; o bien metilendioxi, etilendioxi.
Xjemplos de radicales alkenilicos R3 y R son los de
vinilo, aliloj metalilo, beta,beta-dimestilo o propenilo.
Los radicales dimetilamino-etilicos o &ime+ilamino-propi-
licos son representantes de grupos dialkilamino-alkilicos

R, ¥ R4. Zjemples de un rgdical N-heterociclo-slkilico

3
son los radicales piperidino-propilico y piperidino-butilico.

Si R4 significa arilo, arilo substitufdo o aralkilo, se
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entiende con elleo, por ejemplo, fenilo, halofenilo; particu~
larmente p-clorofenilo, t0lilo, beneilo o fenetilo. Los
radicales aciloxi R1 ¥y R2 son; por ejemplo, radicales
alcanoiloxi, tales como acetoxi. Tanto las cetonas de
partida de la férmula II, como los compuestos Grignard de

la férmula III, pertenecen a clases de compuestos conocidos.
Los compuestos de la férmula II pueden obtenerse de acusrdo

con la patente britdnice ne 789.789.

La condensacidén de. acuerdo con este invento se
efectlia, -por ejemplo, afiadiendo la cetona de la férmula II,
ya sea en forma sélida, finamente pulverizada o en un disol-
vente indiferente (tal como, por ejemplo, é&ter absoiuto,
benceno, tetrahidrofurano, dioxano), a un compuesto Grignard
de la férmula III que se halle en un disolventé orgédnico
indiferente de dicha Indole. También puede procederse
agregando la solucidn del compuesto Grignard de la férmula
III 2 una solucibn ce la cetona de la férmula II. Termina-
da la reaccién se somete a hidrélisis de ella. la hidréli-
sis se realize de modo muy ventajoso bajo condiciones.
substancialmente neutras: por ejemplo, mediante adiciédn
de agwe. 0 de una solucidn acuosa de cloruro aménico. Los
productos finales bdsicos de la férmula I, que se disuelven
en la fase orgdénica, pueden aislarse en lé forma usual;
por e jemplo, mediante eVaporacidn del disolvente o
extraccién con un 4cido mineral y liberacién subsiguiente

de la base por descomposicign con dlcalis dilufdos.
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Los carbinoles terciarios obtenidos después de
la hidrélisis pueden esterificarse en un paso de reaccidén

ulterior. agentes de acilacién utilizables para la prepar.

racién de &teres son; por ejemplo, los cloruros o anhidri-

dos de Zcidos carboxilicos alifédticos o aromdticos (tales
cémo el ¢loruro de acetiio, el cloruro de benzoilo, el
anhfdrido acético, etc.). Los éteres alquilicos pueden
prepararse por alcohdlisis; por ejemplo, mediante tratamien-
to de un dster (verbigracia, un compucsto acetoxi) con un

alcohol (por ejemplo, metanol, etanol).

Los carbinoles terciarios de la férmula I, asi
como sus éteres y ésteres, son substancias bédsicas que,
por 10 general, pueden obtenerse en forma cristalina. Son
poco solubles en agua, pero forman sales cristalinas,
solubles en agua, con 1los &cidos orgdnicos o inorgidnicos
usuzles, tales como, por ejemplo, &cido tartdrico, 4cido
citrico, dcido fosfbrico, 4cido sulfirico, 4cido metansulfé-

nico, #&cido bromhidricm o 4cido clorhidrico.

Cuando se emplean cetonas racémicas de la férmulz II,
los productos finales son asimismo racematos.'Los produc~-
tos finales Opticamente activos pueden obtenerse; o bien
por desdoblamiento de un racemato obtenido seglin este
invento, o bien por empleo, como material de partida, de
una cetona II Spticamente activa. El'desdoblamiento de

un racemato en sus antipodas Opticas, puede efectuarse de
{
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mansra conocida, por ejemplo, mediante cristalizacién
fraccionadz de una sal del compuesto racémico con un &cido
6pticamente activo, tal como 4cido dibenzoil-D~tartdrico,
dcido D~camforsulfénico, o deido D-tartdrico. La presen—
te invencidn incluye no solo la preparacién de los racema-

tos, sino de las antipodas 6pticamente activas.

Las nueves 2-hidroxi-benzo/"a_7quinolizines subs-
tituidas con configuracién beta obtenibles de acuerdo con
este invento, se caracterizan por una intensa accién
sedante y potenciadora de la narcosis. Mientras los com~
puestos antes conocidos de lz seric alfa con accidbn sedante
presentan ademds una intensa actividad liberadora de seroto-
nina en el cerebro, 1los nuevos compuestos de la serie beta
tienen la ventaja de que no incluyen, o 1o hacen de modo

débil, en el metabolismo aminico del cerebro.

Los productos de este procedimiento pueden, por
1o tanto, hallar empleo como medicamentos, por ejemplo,
en forma de preparados farmacéutico que los contengan,
a ellos o a sus sales, en mezcla con un excipiente farms-
céutico inerte, orgénico o inorgénico, apto para aplica-
ciéﬁ enteral o parenteral, como por ejemplo agua, gslatinag,
lactosa,; almiddén, estearato magnésico, talco, aceites vege-
tales, gome, polialkilenglicoles, vaselina, etc. Los
preparados farmacéuticos pueden presentarse en‘forma
sélida, como por sjemplo, de tabletas, grageas; suposito-

rios,‘cépsulas, o en forma liquida, por ejemplo, de solu=-
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ciones, suspensiones 0 emulsiones. Si ge dcsea,_pueden
esterilizarse y/o contener materias auxiliaires, tales
como agontes de comservacién, de estabilizaciénm, humec-
tantes o emulgentes, salés para variar la presidén osméti-
ca y ambrtiguadoros. También pueden contener otras subs-

tancias activas terapéuticamente.

Los ejemplos siguientes ilustran le presente
invencién, pero sin limitarla. Todas las temperaturas

estdn indicadas en 2oC:

EJEMPIO 1.

En un matraz redondo provisto de agitgdor,
condensador de reflujo y embudo de gotéo se cubren
12,1 de magnesic, después de afiadir unos granitos de
yodo, con éter absoluto y luego con 10 g de yoduro de
metilo. Tan pronto como se inicie la reaccibn, se
instila unz solucidén de 61 g de yoduro de metilo en
500 cc de éter absoluto, despacio y agitanco, de~forma
que se desarrolle unza reacd 6n continua. Uns vez
disuelto el magnesio, se afiade la solucibn Grignard,
agitando, a un2 solucidén de 63,5 g de 2-oxo-3~isobutil-
~9,10~dimetoxi-1,2,3,4,6,7—hexahidro—j1bH-b§nqufa_7Qui-
nolizina, de punto de fusién 126-1282, en 1,5 litros de
tetrahidrofurano absoluto. Luego se prosigue la agita=-
cién de la mezcla resultante durante la noche a tempera-
tura ambiente. 4 continuacién se concentra en vacio

de chorro dec agua, se mezcla el residuo con 2 litros de
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éter y se le sacude con agua. Después se extrae la

solucién etérea con dcido clorhidrice 2-n; a continuacidén
s¢ liberan las porciones bdsicas en los extractos de dcido
clorhidrico por la adicidén dc sosa cdustica hasta reaccidn
élcalina y se la extrag con benceno. El extracto bidsico,
obtenido despuds de la concentracién de la solucién bencé=-
nica, se disuelve en éter isopropilico y se deja una

noche en reposc. S¢ obtienen asi 36 g de beta—-2-hidroxi-
~2-metil-3~isobutil-9,10-dimetoxi~1,2,3,4,6,7-hexahidro-
-11bH-benzo/a_7quinolizina, que después derecristalizacién
en benceno/4ter de petréleo, funde a 116,5-117,52. E1
clorhidrajo, preparado en acetona con &cido clorhidrico
2lcoh6lico, funde a 256-2572. La pureza del compuecsto

puede comprobarse ficilmente por medio de cromatografia

de capa delgada.

De la mansra antes descrita pueden obtenerse,
empleando las cetonas cofrespondientes de la férmula I1I
y los Qompuestos Grignard de la férmula III correspon—
dicnte, los compuestos de la serie beta de la férmula I

siguientes:

e
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R, Punto de fu-

Punto de fu-

1 2 3 4 sién de 1a gibn del
base clorhid rato
metoxi metoxi metilo metilo 248-249
g " w etilo  101-102 235-236
u " etilo metilo 225-226
- u u etilo  131-132 215-216
" " " isobutilo 111-112 240
0 " d fenilo 261
" m  iscpropile metiloe 135-136 254
" " n-butilo  metilo 106-107 225-226
n " f etilo 117 220
W ®  digobutile etilo 133 242-243
" " " ‘n-propilo 144-145  250-252
f " " isobutilo 119-121 236-238
" u " alilo 135-136 237
" “« o bencilo 131-133 232-234

IT utilizadas son los siguientes:

Los puntos de fusién de las cetonas de partida

2-0x0~3~metil-9, 10~dime toxi-1,2, 3,46, 7-hexahidro-11bH-
-benzo/™a_7quinolizina: punto de fusidén de la base: 138-140¢

punto de fusidn del clor—

hidrsto:

204~205¢
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2—0x0—3-etil~9,10-dimetoxi-1,2,3,4,6,7—hexahidro-11bH¥
-benzo/ a_7: punto de fusién de la base: 110-112¢
punto de fusién del clorhi-
drato: ‘ 198~200¢

2-0x0~3~ig0propil-9, 10~dimetoxi-1,2,3,4,6,7-hexahidro-
-11bH-benzo/a_7quinolizina: punto de fusién
de 1la base  123-124¢
punto de fusién
" del bromhidrato 222-223¢

2=0X0~3~n=butii=9,10-1,2,3;4;6,7-hexahidro-11bH~

-benzo/ &_/quinolizirna: punto de fusidén de la base: 112-114¢
punto de fusibn del clorhi-
drato 188~189¢

2-0x0~3=~isobutil-9,10~dimetoxi-1,2;3,4,6, 7~hexahi-
dro-11bH-benzo/ 2 _7quinolizina: punto de fusién de
la base 126-128¢
punto de fusién del

- ¢lorhidrato 196~197¢.

BJEMPLO 2.

A 3,15 g de aleacibn Gilman (activada) contenida
en 50 ¢c de &ter absoluto, se adicionan 14,5 g de cloruro
dimetilaminopropflico recién destiladc en forma tal que 1la
mezcla reaccional se mantiene & ebullicién ligera

bajo reflujo. Después de completar la adicidn de cloruro
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c‘timetilaminoisopropilico9 se diluye la solucidn con 150 cc
de éter absoluto y se agita durante ¥ hora a 40°C. Luego
se adiciona una solucidén de 28,9 g de 2-oxo-3-etil-9,10~
-met0xi=1,2,354,6,7-hexahidro-11bH-benzo/ & _/quinolizins en
5e 200 cc de tetrehidrofurano a la solucién dilufda, que ss
mantiene a 402, despuds de la cual se deja reposar durante
la noche la mezcla reaccional a una temperatura de 602.
El residuo obtenido después de la evaporacibén del disolvente
en vacio por chorro de ague; se trate con 100 cc de una
10. solucién saturada de cloruro ambnico y se extrae por agitacidn
tres veces con 100 cc de cloroformo cada vez. Asi, se
obtienen 32;1 g de beta-z—hidroxi-z-(dimeti1aminoisopro-
pil)~3-e1til-9, 10~dimetoxi~1,2,;3,4,6, 7-hexchidro-11bH~
-benzo/ e _7quinolizina que se purifica por medio de 6xido
15 de aluminio. La elucidn con 500 cc de benceno proporeione
20,4 g de un aceite amarillento, cristalizando el difosfato coxn
1 mol de agua de cristalizacién. Despuds de recristalizacién
del metanol/agua se obtienen 18,4 g de cristales incoloros
fundentes 2 230~232eC (con descomposicién). Férmula del pro-
20, ducto:
v022H36N203 * H6P208 * H20

EJEMPLO 3.

12,7 & de beta~2~hidroxi-2,3-dietil-9,10~

25. ’
-dimetoxi~1,2,3,4,6,7-hexahidro-11bH-benzo/ a_7quinolizina

se calientan a 1209C en una atmésfera de nitrdgeno y con
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agitacién, durante 12 horas, junic con 6 g de acetato sbdico
ssco; finamente pulverizagdo, en 150 c¢c de anhidri do zcédtico.
Lucgo, se evapora la mezcla reaccional en vacifo hasta seque-
dad; y ¢l residuo obtenido se recoge en écido clorhidricw
dilufdo mientras se enfriz con ggua de hielo, y se lava con
éter. Seguidamente se recoge el producto en éter, después
de lo cual se evapofa el éter. El residuoc obtenido se hace
cristelizar en éter isopropilico, con lo que se obtiene
10 g del éster acético del compuesto de partida. Punto de
fusidn: 93-942C.

La sel de dcido clorhidrico de este compuesto,
que se Obtiene con 4cido clorhidrico en'metanol/éter, funde

8 225-2262.

Bl éster propidnico, que funde a 92-932C, se
obtiene en forma similar por reaccidén de la beta~2~

;hidroxi-2,3-dietil-9,10—dimetoxi~1,2,3,4,6,7—hexahidro—

'-11bH-benzo/ a_/quinolizina con cloruro propiénilico.

EJEMPLO 4.

Se vpreparan tabletas, de 100 mg de peso cada una,
utilizando como substancia activa el clorhidrato de
beta~-2-hidroxi=2-etil=3~igobutil-9,10~dimetoxi=1,2,3,4,6,7~
~hexghidro-11bH-benzo/ a_/quinolizina. Cada una de estas
tabletas contiene 10 mg de la substancia activa, 50 mg de

lectosa; 38 mg de almiddén de meiz y 2 mg de talco.
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BJEMPLO 5.

Se prepara una solucién de aplicacién inyectable, la

cual contiene por 1000 cc:

5e
Substancia activa obtenida
segdn el ejemplo 3 : 10,0 g
Metiléster del 4cido p-hidroxi- '
benzoico 0,8 g

Ester propilico del 4cido
P=-benzoico 0,2 g

10, Agua destilada hasta los 1000 cc.
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Descrito el invento se declaran nuevas y de pfo—
pia invencidn las siguientes reivindicaciones, con prio-
ridad de la demanda de vatente suiza N2 7280/62 del 15-
de Junio de 1962.

1e Un procedimiento parapreparar 2-hidroxi-ben—
20/ a_/quinolizinas substifuida; con configuracién beta, de

le férmula general

R
2 N \1 (1)
. J-=R
X7
4
HO R
4

donde _
R, ¥ Rzlsignifican hidrégeno, un grupo hidrox ,

aciloxi, alkilo o alcoxi o, juntos, un grupo

alkilendioxi, R, significa un radicel alki{lico,

3

alkenflico o dialkilaminoalkilico y R, significa

4
un radical alkilico, alkenflico, aralkilico,
arflico, arilico substituido, dialkilaminoalki-

lico o N-heterocicloalkilico,
as{ como sus ésteres; &teres y las sales de estos compues-
tos, éuyo procedimiento se¢ caracteriza porque comprende

el hacer reaccionar una 2-oxo-benzo/ o_/quinolizina de

la férmula gensral
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donde R1, R, ¥y R, tienen la misme sigpificacién indicada antes,

3

con un compuesto Grignard dec la férmula

R4 ~ Mg - halégeno (I11)

L

donde R4 tiene la misma significacidén indicada éntes,

hidrolizar el producto de condensacibn, eterificar o
esterificsr, si se desea, del carbinol terciario resul-

tente, y convertir el producto, si se desea, en una gal.

2. Un procedimiento, segin se ha definido en la
reivindicacién 1, en el que la reaccién se realiza en un
disolvente indiferente, tal como el &ter dietflico, bencé-

no, tetrahidrofurano o dioxano.

3. Un procedimiento segin se ha definido en la
reivindicacién 1, en ¢l que la hidrélisis se efectdia en pre-

sencia de agua o solucidén acuosa de cloruro amonico.
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4, Un procedimiento para preporar 2-hidroxi-ben-

'

zo/ a_/quinolizinas substituidas.
Seglin se describe y reivindica en la presente me-

moria que consta de 17 pigincs foliadas y escritas a ma-

s

5. guina por una sola de sus caras.

Medrid, a 14 de junio de 1963.
F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. A.G.

JAMGE 15ehA MIRALLES
* Pﬁ
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