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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere  a un procedimiento 

para preparar una serie  estereoisomérica, hasta ahora 

desconocida, de 2-hióroxi-benzo/la/^quinolizinas substi­

tuidas de la  fórmula general
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donde R̂  y R̂  sign ifican  hidrógeno, un grupo hidroxi, 

1 0 . un grupo a c ilo x i, un grupo a lk ilo  o un grupo

alcoxi o, juntos, un grupo a lk ilen d ioxi,

s ig n ifica  un radical a lk ilic o , alquenilico  

o dialk ilam inoalk ilico , y

15. R s ig n ifica  un radical a lk il ic o , a lk en ilico ,
4

a ra lk ilico , a r il ic o , a r ilic o  substituido, 

dialk ilam ino-alk ilico  o N -heterociclo-alk i 

l ic o ,

20. a si como sus ásteres y éteres y la s  sa les de estos com­

puestos.

Las 2-hidroxi-benzo¿^"'aJ7'quinolizinas de la  

fórmula anterior poseen tres centros de asim etría, de 

modo que son posibles ocho antípodas ópticos o cuatro 

2 5 . racematos.

Las 2-hidroxi-benzo/"a /qu in oliz in as de la  

fórmula anterior, que se obtienen por condensación de



2-oxo-benzo¿/"a_¡7 quinolizinas (substituidas por radicales 

R-¡, Rg y R^) con un compuesto acetilón iso  metaloorgánico 

(por ejemplo con un acetiluro U tic o  que puede estar  

substituido por a lk i lo ) , h id ró lis is  subsiguiente del 

producto de condensación para la  transformación en un 

compuesto 2-hidroxi e hidrogenación del radical a c e t ilé -  

nico situado en la  posición 2 , son conocidas. Ahora se 

ha comprobado que estos compuestos pertenecen a una 

sola de las cuatro series estereoisoméricas que 

cabla esperar, la  cual puede designarse como serie  a lfa . 

No se conocía hasta ahora ningún procedimiento para obte­

ner compuestos de la s  otras ser ies  estereoisom éricas.

Ahora se ha descubierto que pueden prepararse 

2-hidroxi-benzo^/*"a_J7quinolizinas de la  ser ie  beta, hasta 

aquí desconocida, s i  se hace reaccionar una 2-oxo- 

-benzo/**aj7quinolizi na de la  fórmula general

O

( I I )

donde R ,̂ y R̂  tienen la  misma sign ificac ión  dada 

en la  fórmula I ,



con un compuesto Grignard de la  fórmula general

-  Mg -  halógeno (III)

donde R̂  tiene e l  mismo sign ificado expuesto 

en la  fórmula I ,

se hidroliza e l  producto de la  condensación y se convierte

e l  carbinol terciario  originado, s i  se desea, en una sa l .

En una reacción complementaria, los carbinoles terciar ios

obtenidos pueden e ster ifica rse  o e ter ifica rse  y, s i  se

desea, convertirse en una sa l.

Los radicales a lk ilic o s  R., R ,̂ R- y R de

las fórmulas anteriores son, por ejemplo, radicales de

a lk ilo  in fer io r , ta le s  como m etilo, e t i lo ,  n-propilo,

isopropilo, b u tilo , isob u tilo , 2-e t i lo -b u t ilo , hexilo y

sim ilares. Si R.¡ y R̂  s ign ifican  alcoxi o a lk ilen d iox i,

se entienden también con e l lo ,  por ejemplo, metoxi o,

asimismo, etoxi o butoxi? o b ienm etilen d iox i, e tilen d io x i.

Ejemplos de radicales a lk en ílicos R y R son los de
3 4

v in ilo , a lilo ]. m etalilo , beta,beta-dimetLlo o propenilo.

Los radicales dim etilam ino-etilicos o dimetilamino-propi- 

l ic o s  son representantes de grupos d ialk ilam ino-alk ilicos  

R̂  y R^. Ejemplos de un radical N -h eterociclo-a lk ilico  

son los radicales piperidino-propilico y p iperid ino-butilico . 

Si R̂  s ig n ifica  a r ilo , ar ilo  substituido o ara lk ilo , se



entiende con e llo , por ejemplo, fe n ilo , halofen ilo , particu­

larmente p -clorofen ilo , t o l i lo ,  bencilo o fe n e tilo . Los 

radicales a c ilo x i R̂  y R̂  son, por ejemplo, radicales 

alcan oilox i, ta les como acetoxi. Tanto las cetonas de 

partida de la  fórmula II , como los compuestos Grignard de 

la  fórmula 1 1 1 , pertenecen a clases de compuestos conocidos. 

Los compuestos de la  fórmula II pueden obtenerse de acuerdo 

con la  patente británica ns 789*789'

La condensación de acuerdo con este invento se 

efectúa,-por ejemplo, añadiendo la  cetona de la  fórmula II , 

ya sea en forma sólida , finamente pulverizada o en un d iso l­

vente indiferente ( ta l como, por ejemplo, éter absoluto, 

benceno, tetrahidrofursno, dioxano), a un compuesto Grignard 

de la  fórmula III que se halle  en un disolvente orgánico 

indiferente de dicha índole. También puede procederse 

agregando la  solución del compuesto Grignard de la  fórmula 

III  a una solución de la  cetona de la  fórmula I I . Termina­

da la reacción se somete a h id r ó lis is  de e l la .  La hidróli­

s is  se rea liza  de modo muy ventajoso bajo condiciones 

substancialmente neutras; por ejemplo, mediante adición  

de agua o de una solución acuosa de cloruro amónico. Los 

productos fin a les  básicos de la  fórmula I ,  que se disuelven  

en la  fase orgánica, pueden a islarse  en la  forma usual; 

por ejemplo, mediante evaporación del disolvente o 

extracción con un ácido mineral y liberación subsiguiente 

de la  base por descomposición con á lc a lis  d ilu idos.
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Los carbinoles terciar ios obtenidos después de 

la  h id ró lis is  pueden ester ifica rse  en un paso de reacción  

u lter ior . Agentes de acilación  u tiliz a b le s  para la  prepa­

ración de éteres son, por ejemplo, los cloruros o anhídri­

dos de ácidos carboxilicos a lifá t ic o s  o aromáticos (ta le s  

como e l  cloruro de a c e t ilo , e l  cloruro de benzoilo, e l  

anhídrido acético , e t c . ) .  Los éteres a lq u llicos pueden 

prepararse por a lco h ó lis is; por ejemplo, mediante tratamien­

to de un éstar (verbigracia, un compuesto acetoxi) con un 

alcohol (por ejemplo, metanol, etan o l).

Los carbinoles terciar io s de la  fórmula I ,  a sí 

como sus éteres y ásteres, son substancias básicas que, 

por lo  general, pueden obtenerse en fonna cr is ta lin a . Son 

poco solubles en agua, pero forman sa les  c r is ta lin a s , 

solubles en agua, con lo s  ácidos orgánicos o inorgánicos 

usuales, ta le s  como, por ejemplo, ácido tartárico , ácido 

c ítr ic o , ácido fosfór ico , ácido su lfú rico , ácido metansulfó- 

nico, ácido bromhídrico o ácido clorhídrico.

Cuando se emplean cetonas racémicas de la  fórmula II  

lo s  productos fin a les  son asimismo racematos. Los produc­

tos f in a les  ópticamente activos pueden obtenerse, o bien 

por desdoblamiento de un racemato obtenido según este  

invento, o bien por empleo, como material de partida, de 

una cetona II ópticamente activa . El desdoblamiento de 

un racemato en sus antípodas ópticas, puede efectuarse de
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manera conocida, por ejemplo, mediante cr ista liza c ió n  

fraccionada de una sa l del compuesto racémico con un ácido 

ópticamente activo , ta l  como ácido dibenzoil-D -tartárico, 

ácido D-camforsulfónico, o ácido D -tartárico. La presen­

te invención incluye no solo la  preparación de los racoma- 

to s , sino de la s antípodas ópticamente a ctiv a s .

titu id as con configuración beta obtenibles de acuerdo con 

este  invento, se caracterizan por una intensa acción  

sedante y potenciadora de la  narcosis. Mientras lo s  com­

puestos antes conocidos de la  ser ie  a lfa  con acción sedante 

presentan además una intensa actividad liberadora de seroto- 

nina en e l  cerebro, los nuevos compuestos de la  serie  beta 

tienen la  ventaja de que no incluyen, o lo  hacen de modo 

déb il, en e l metabolismo aminico del cerebro.

lo  tanto, hallar empleo como medicamentos, por ejemplo, 
en forma de preparados farmacéutico que los contengan, 

a e llo s  o a sus sa le s , en mezcla con un excipiente farma­

céutico in erte , orgánico o inorgánico, apto para aplica­

ción enteral o parenteral, como por ejemplo agua, gelatina, 

lactosa , almidón, estearato magnésico, ta lco , aceites vege­

ta le s , goma, p o lia lk ilen g lico les , vaselina, e tc . Los 

preparados farmacéuticos pueden presentarse en forma 

só lid a , como por ejemplo, de tab letas, grageas, suposito­

r io s , cápsulas, o en forma liquida, por ejemplo, de solu -

Las nuevas 2-hidroxi-benzo/*"a /q u in o liz in as subs-

Los productos de e ste  procedimiento pueden, por
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ciones, suspensiones o emulsiones. S i ge desea, pueden 

e ste r iliz a r se  y/o contener materias a u x ilia ir e s , ta le s  

como agentes de conservación, de e sta b iliza c ió n , humec­

tantes o emulgentes, sa les para variar la  presión osmóti­

ca y amortiguadores. También pueden contener otras subs­

tancias activas terapéuticamente.

Los ejemplos sigu ien tes ilu stran  la  presente 

invención, pero s in  lim ita r la . Todas la s  temperaturas 

están indicadas en se:

1 0 .
BJ3MPL0 1.

En un.matraz redondo provisto de agitador,

condensador de reflu jo  y embudo de goteo se cubren

1 2 , 1  de magnesio, después de añadir unos granitos de

yodo, con éter absoluto y luego con 10 g de yoduro de 
15.

m etilo . Tan pronto como se in ic ia  la  reacción, se 

in s t i la  una solución de 61 g de yoduro de m etilo en 

500 cc de éter absoluto, despacio y agitando, de forma, 

que se desarrolle una reacción continua. Una vez 

d isu elto  e l  magnesio, se añade la  solución Grignard,
20.

agitando, a una solución de 63,5 g de 2-oxo-3- is o b u t i l-  

- 9 ,  lO-dimetoxi-1 , 2 , 3 , 4 , 6 , 7-hexahidro-l lbB-benzo¿"*aJTqui- 

noliz in a , de punto de fusión  1 2 6- 1 2 8 6 , en 1 , 5  l i t r o s  de 

tetrahidrofurano absoluto. Luego se prosigue la  agita­

ción de la  mezcla resultante durante la  noche a tanpera- 
25.

tura ambiente. A continuación se concentra en vacio 

de chorro de agua, se mezcla e l residuo con 2 l i t r o s  de



éter y se le  sacude con agua. Después se extrae la  

solución etérea con ácido clorhídrico 2-n$ a continuación 

se liberan la s  porciones básicas en lo s  extractos de ácido 

clorhídrico por la  adición ¿ o  sosa cáustica hasta reacción 

5 . a lcalina  y se la  extrae con benceno. El extracto básico,

obtenido después de la  concentración de la  solución bencé- 

nica, se disuelve en éter isopropilico  y se deja una 

noche en reposo. Se obtienen a si 36 g de beta-2-h idroxi- 

-2 -m etil-3 -iso b u til-9 , 1 O-dimetoxi-1 , 2 ,3 ,4 ,6 , 7-hexahidro- 

1 0 . - 1 1 bH-benzo/"a_j/quinolizina, que después derecrista lización

en benceno/áter de petróleo, funde a 116,5-117,53. El

clorhidrajyo, preparado en acetona con ácido clorhídrico  

.alcohólico, funde a 256-2573. La pureza del compuesto 

puede comprobarse fácilmente por medio de cromatografía

15* de capa delgada.

De la  manera antes descrita pueden obtenerse, 

empleando la s cetonas correspondientes de la  fórmula II  

y lo s  compuestos Grignard de la  fórmula III  correspon­

diente, lo s  compuestos de la  serie  beta de la  fórmula I

sigu ientes:
20.

( I )
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5.

10.

15.

20.

25.

R.) Rp R̂  R. Punto de fu- Punto de fu-
 ̂  ̂  ̂ sión de la  sión  del

base clorhidrato

itoxi metoxi metilo metilo 248-249
n n t t e t i lo 1 0 1 - 1 0 2 235-236
M M e t i lo metilo 225-226
M n : t e t i lo 131-132 215-216
t ! t t isob u tilo  1 1 1 - 1 1 2 240
!! t t n fen ilo 261
t t isopropilo metilo 135-136 254

t ! n-butilo metilo 1 0 6 - 1 0 7 225-226
tT t t e t i lo 117 220
t t t í isob u tilo e t i lo 133 242-243
!1 t t t ! n-propilo 1 4 4 - 1 4 5 250-252
f f f t n isob u tilo  119-121 236-238
t ! t í í t a l i lo 135-136 237
H t t t t bencilo 131-133 232-234

Los puntos de fusión de la s  cetonas de partida 

II u tilizadas son los siguientes:

2-oxo-3-m eti1- 9; 10-dime to x i- 1 ,2 ,3 ,4 { 6 , 7-hexahidro-11bS- 

-benzo^"a_yquinolizina: punto de fusión de la  base: 138-1403

punto de fusión del clor­

hidrato: 204-2053



2-o x o -3 -e t i l-9 , 1 0-dim etoxi-1 , 2 , 3 ,4 ,6 , 7-hexahidro-1 1bH- 

-benzo^/"a_y: punto de fusión de la  base: 1 1 0 - 1 1 2 $

punto de fusión del clorhi­

drato: 198- 200$

2-oxo-3-isoprop il-9sI0-d im eto x i-l,2 , 3 , 4 , 6 , 7-hexahidro- 

- 1 1 bH-benzo¿**aJ7quinolizina: punto de fusión

de la  base 123-124$

punto de fusión

del bromhidrato 222-223$

2-oxo-3-n-butil-9 ,1 0 -1 ,2 ,3 ,4 , 6 , 7-hexahidro-1 ibH- 

-benzo^"a_yquinolizina: punto de fusión de la  base: 112-114$

punto de fusión  del clorhi­

drato 188- 1 89$

2-oxo-3- is o b u t i l- 9 !lO-dimetoxi-1 ,2 ,3 ,4 ,6 ,7 -h exah i-  

d ro-l1bH-benzo¿**a_y'quinolizina: punto de fusión de

la  base 126- 1 2 8 $

punto de fusión  del 

clorhidrato 196-197$.

EJEMPLO 2.

A 3 ) 1 5  g de aleación Gilman (activada) contenida 

en 50 cc de óter absoluto, se adicionan 14,5 g de cloruro 

dimetilaminopropílico recién  destilado en forma ta l que la  

mezcla reaccional se mantiene a eb u llic ión  ligera  

bajo reflu jo . Después de completar la  adición de cloruro
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5.

10.

15.

20.

c&metilaminoisopropilico, se diluye la  solución con 150  cc 

de éter absoluto y se ag ita  durante §- hora a 4030. Luego 

se adiciona una solución de 2 8 , 9  g de 2-oxo-3- e t i l - 9 , 10-  

-m etoxi-1 y2,3!4;6,7-hexahidro-1lbH-benzo¿"a_yquinolizina en 

200 cc de tetrahidrofurano a la  solución d ilu ida, que se 

mantiene a 40e, después de la  cual se deja reposar durante 

la  noche la  mezcla reaccional a una temperatura de 603.

El residuo obtenido después de la  evaporación del disolvente  

en vacio por chorro de agua, se trata con 100 cc de una 

solución saturada de cloruro amónico y se extrae por agitación  

tres veces con 100 cc de cloroformo cada vez. A si, se 

obtienen 3 2 , 1  g de be ta - 2- h idroxi-2- ( dime t i  laminois opro- 

p il) -3 -e t  i l - 9 ,10-dim etoxi-1 ,2 ,3 ,4 ,6 , 7-hexahidro-1 1 bH- 

-benzo¿**a_j7quinolizina que se purifica  por medio de óxido 

de aluminio. La elución con 500 cc de benceno proporciona 

2 0 , 4  g de un aceite am arillento, cristalizando e l  d ifosfato  con 

1 mol de agua de cr ista liza c ió n . Después de recr ista liza c ió n  

del metanol/agua se obtienen 1 8 , 4  g de c r is ta le s  incoloros 

fundentes a 230-232SC (con descomposición). Fórmula del pro­

ducto:

^22^36^3 * ^ 2^8 ' ^ 0

EJEMPLO 3.

12,7 g de b e ta -2 -h id rox i-2 ,3 -d ietil-9 ,10 -  

-dim etoxi-1 , 2 , 3 , 4 , 6 , 7 -hexahidro-1 1 bH-benzo/*" a_j7quinolizina 

se calientan a 1208C en una atmósfera de nitrógeno y con

25



agitación, durante 12 horas, junto con 6 g de acetato sódico 

seco, finamente pulverizado, en 150  cc de anhídrido a cético . 

Luego, se evapora la  mezcla reaccional en vacio hasta seque­

dad, y e l residuo obtenido se recoge en ácido clorhídrico 

5 . diluido mientras se enfría con agua de h ie lo , y se lava con 

éter . Seguidamente se recoge e l producto en é ter , después 

de lo  cual se evapora e l é ter . El residuo obtenido se hace 

c r is ta liz a r  en éter isop rop ilico , con lo  que se obtiene 

10 g del áster acético del compuesto de partida. Punto de 

10. fusión: 93-94BC.

La sal de ácido clorhídrico de este compuesto, 

que se obtiene con ácido clorhídrico en m etanol/éter, funde 

a 225-2263.

15. El áster propiónico, que funde a 92-93^0, se

obtiene en forma sim ilar por reacción de la  beta-2-  

-h id rox i-2 , 3- d ie t i1-9 y 10-dim etoxi-1 , 2 , 3 , 4 ; 6 , 7-hexahidro- 

- 1 1 blr-benzo^*a_j7quinolizina con cloruro propiónilico .

EJEMPLO 4.
20. --------

Se preparan tab letas, de 100 mg de peso cada una, 

utilizando como substancia activa e l  clorhidrato de 

b e ta -2 -h id r o x i-2 -e til-3 -iso b u til-9 , 1O-dimetoxi-1 , 2 ,3 ? 4 , 6 , 7-  

-hexahidro-libH-benzo/*a_J7quinolizina. Cada una de estas 

2 5 . tabletas contiene 10 mg de la  substancia activa , 50 mg de

lactosa , 38 mg de almidón de maíz y 2 mg de ta lco .



EJEMPLO 5.

Se prepara una solución de aplicación inyectable, la  

cual contiene por 1000 cc:

5.
Substancia activa obtenida 

' según e l ejemplo 3 1 0 , 0  g

M etiléster del ácido p-hidroxi- 
benzoico 0 , 8  g

Ester propilico del ácido 
p-benzoico 0 , 2  g

1 0 . Agua destilada hasta lo s 1000 cc



Descrito e l  invento se declaran nuevas y de pro­

pia invención la s  sigu ien tes reiv in d icaciones, con p r io ­

ridad de la demanda de patente su iza NS 7280/62 del 15 

de Junio de 1$62.

5. 1 . Un procedimiento parapreparar 2-hidroxi.-ben-

zo¿"a_7 quinolizinas su bstitu ida, con configuración beta , de 

la  fórmula general

1 0 .

( I )

15.
donde

2 0 .

y Rg s ig n ifica n  hidrógeno, un grupo hidroxi , 

a c ilo x i ,  a lk ilo  o a lcoxi o, juntos, un grupo 

a lk ilen d io x i, s ig n if ic a  un rad ical a lk i l ic o ,  

a lk e n ilic o  o d ia lk ilam in oalk ilico  y s ig n if ic a  

un rad ica l a lk i l ic o , a lk e n ilic o , a r a lk ilic o ,  

a r il ic o ,  a r íl ic o  su bstitu id o , dialkilam inoalki­

l ic o  o N -h eteroc ic loa lk ilico ,

a s i como sus é ster es , é teres y la s  sa le s  de e sto s  compues- 

2 $. to s , cuyo procedimiento so caracteriza porque comprende

o l hacer reaccionar una 2-oxo-benso7"*a_7quinolizina de 

la  fórmula general



o

donde Rg Y R̂  la  ^sma s a lif ic a c ió n  indicada antes,

con un compuesto Grignard do la  fórmula

10.
R -  Mg -  halógeno (I I I )

4

donde R tien e la  misma s ig n if ica c ió n  indicada antes,
4

h idrolizar e l  producto de condensación, e te r if ic a r  o 
15-

e s te r if ic a r , s i  se desea, del carbinol terc ia r io  resu l­

tante , y convertir e l  producto, s i  se desea, en una s a l .

2. Un procedimiento, según se ha defin ido en la  

reiv in d icación  1 , en e l  que la  reacción se rea liza  en un 

2 0 . d isolvente in d iferen te , ta l  como e l  é ter  d ie t i l i c o ,  bencó- 

no, tetrahidrofurano o dioxano.

3. Un procedimiento según se ha definido en la  

reiv in d icación  1 , en e l  que la  h id r ó lis is  se efectúa en pre­

sencia de agua o solución  acuosa de cloruro amónico.



= 17 =

289045
4 . Un procedimiento para preparar 2-hidroxi-ben- 

zo/"a_7quinolizinas su bstitu id as.

Según se describe y reivindica en la  presente me­

moria que consta de 1 7  páginas fo liadas y e scr ita s  a má-

5. quina por una sola de sus caras.

Madrid, a 14 de junio de 1963.

F. H0FFMA.NN-LA ROCHE & C0. A.G. 

p. a.
JAÜM& 434HM a&HALSJEg
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