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PATEZENRE
DE
iEVENCIOR

POor "PROCEDILIENTD PARA Lé PXrARSCION DE DERIVADOS DE
BLN20/A_7QUINOLIZINA®, a favor de la firma suiza P,
HOPFMANR-LA ROCHE & CIE., S.A., domiciliada en BASILEA
(Suiza), |

HMYHORIA DESCRIPLIVA

rLote invento se refiere a un procedimiento ape
-t0 para la preparacidn de uns clase farasceuticamente dtil
de benzo/ a _7quinolizina y a intermediarios formedos en
diecho procedimiento., Hds particularmente, este invento se
refiere, en un aspectys, a un procedimiento para la prepa~-

racién de compuesios de benzo/ a _Jquinolizina de la fdrmu~
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donde m y n son cadz una nUmMSros enieros por
valor de 1 a 4; Hy, R2 ¥ R3 son cada uno, indi-
vidualmente, alkilo infer:or; y cuando g on
es payor que 1, dos grupou adyacentes R’O y/o
R}O pucden formair juntos un grupo alkilendioxi

inferior.

yal comoagui se usa, la erpeecion "alkilo infe-
rior" compreice 10s ;rupds hidrocurburos satuca.os tanto de

cadena recia couwd de cndean remificcda, por ejemplo metilo,
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etilo, propilo § anslogos. Se prefieren en particular los
gcupos alkilicos inferiores que coniiencn de 1 & 4 dtomos
de carbons. "Alkilendioxi inferior" se reficre a 1log grupos
teles como metilendioxi y andlogos. Particularmente prefe=
ribles son 1os compu:sios o 10s que 4, Rp ¥ R3 ge tomén
independientenente del grupo constitufds por metilo y eui-
lo.
. Los compucsios de lmu fdrmula I constituyen una
clase conocids de compuestos de utili&ad farmécéutica,
utiles,, ya sez en la prepari;cidn de compucsios quiniosueras-
péuticos, ya sea, de por si, como compuestos quimisterapéu-
ticos; por ejemplo, la 2-dehidro-cmetina es un notable qui-
mioterapdutico, util pare combatir y iratar la disenterie

acidiana y la bilaarziasis.

Una wodelidud dé¢ sve invento consisie en prepa-
rar los compuestios de 1la férmule 1 uiilizeando sateriales de

pariida que tienen un cstion de la fiérmula
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donde 31, R2 ¥y m tienen el mismo significado

expuesto antes,

AN este procedimiendo, dicho ¢ompussio de parti-
da provisto do un cation de la firmuls III se huce reac-

5. cionar con ui compuesio de la fdrmula

NCO
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donde R3 ¥ n tlenen el mismo signiricado
gue antes,

23182 rescelon da un odmpuesto gue tiene un

cowidn de la firmula
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donde 31, Hz, RB’ o § n siencn el mismd

significado yue anies,
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L1 compuesto cuaternaris provisto de un cavion
de la férmula Va ov cauidmers con lu correspondiente libre

de 1la fdruula

cil . Vb

} ' - OFIB )n
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5. donde 31, Ry» R3, m y n tienen ¢l mismo

significadd quu anjes,
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=1 compucsto provisto de un catidn de la firmula
P

Ve pueGe, a su vez, sor convertidd en un compuesid provise.

to ie un catidn de la fdrmule

a
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Ila

donde R1, Ra, RB’ m y n cicnen el mismo

siznificado de antes,

y dieio compuestd provisto de un catidn de la formula Ila

es tautdmero con la correspondients base libre de la f£ir-
mula
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donde 2,, R, 33, i j n tienen el mismd

sizgnificado que antes.

Le reaccidn de un compuwsto provisto de un
catidn de la formula III con u: compucsto de la fdrmala IV
se efectia convenientemente en un medio bdsico. K1 pro-
ducto de rezccidn de le férmula Va que se obiiene asi,
puede presentarse en dos formas tautdmeras, Va y Vb,

segin el pE Jel medio c¢n que esté siwuado (es deecir, a
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pH menor Ge i, existe ec forma Va; u a pi méyor de 7,
existie en foria Vb). Fediunie reaccidn de uu compuesto

de la formuls Va con oxicloruro fosfdrico se logra el
cierre del anillo y se obiiene un compuesto provisto

de un cution de la férmulas IIz, Un compucsso provisio de
un catidn de la fdrmula IIa puede, 2 8 voz, Ser conver-
tido en la correspondiente base terciiriz stautdmera de la

féroula Vb, mecisnte tratzmiento con un medio alealino

- {por ejemplo, de pH superior a 7), por ejemplo um hidrd-

xido alecalino como el pidrdxido sddico.

Segun essve invenio, un compuestds provisio de un
cation de la férmule IIz o lu correspondiente base ter-
ciaria de firmula IIb'pueden nidrogenarse en ¢l anillo G
para dar el producto final deseado de fdéraula I, Ista hi-
drogenacidn del anillo € puede efcctuarse en una sola cia-
pa, empleands un boronidrurs de metal alealino {(de prefe-
rencia, borohidruro sddico) como agente reducior. En otra
modalidad, la hidrogenacisn del anilld C puede ef:-ciusrse
en dos etapss. bn la primeca ejapa, el producto de reaccidn
de fdérmula Ilc se hidrogena cntaliticamerte y luego, en la
segunda etapa, e lc hidrogsna con un boroaidruro Zc mpetal
alcalino, In este procedimienio do dos etapas, es preferible
usar el platino como cutalizudor de nidrogenseidn, y en
concepio de borohidruro dv metal alcalino e¢a preferible

usar borohidruro sddieo. lediante la etapa de hidrogena-
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cidn cstalitica de este procedimiento en d9s etapas, se
obticne un productd de hidrogenacidn identico al cone
puesco metilidénico de material de partida, provisto

de un catidn de la formula IIa en el que la ligadura
metilidénica ha sido reducida @ lu correspondiente ligadu-
ra petilénice pero en que no se ha hidrogenado todsvia el
anillo C. La etep: de reduccidén mediante borohidruro de metal
#lcalino da luego por resultedo la hidrogenacién del anillo
C, purs dar un coﬁpuesto de la fdrmula I, De las Jos formas
tautdmeras, es preferible usar como material de partida,
tanto pera la hidrogenacidén en una sol:z etapa como para la
hidrogenacidn en 4os etapas, un compusstd provists de un

catidn de 12 fdrmula Ilaz.

Los materisles de pertida de la firmula anterior
III pueden prepararse a partir de 1os correspondientes con-
puestos conocidos 1,4,6,7-tetranidro mediante oxidacidn con

ceetatd mercdries.

Los compuestos de la firmula IV empleados como
mater:al de partida pueden pregararse a partie de las corres-
pondientes feniletilaminzs conocidas, segun méwvodos conoci-

dos; por ejemplo, véase Ann. Chem. 562, 75-136 (1949).

¥1 anidn de los compuestos provistos de un catidn
de cualjuiera de las fdrmulas IIa, III y Ve no es critico.
%1 anidn debe, desde luegod, ser und que nd éstorbe la secuen-

cia de reaccidn y que no degrado el cation. Puede derivarse
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tanto de dcidos orgenicos como inorgdnicos, por ej mplo de
haluros de hidedgens, deidos sulfirico, deido pereldrico,

deido acético, dcido oxdlico o andlogos. Se prefiersn en
pariicular .1os iones de cloruro, browuuro 9 perclorato; Los
compuestos que tienen estos aniones prefericdos pueden formerse
‘directamente, wediante las reacciones de =ste invento, 0 a
partir de compuestos que contengan cationes diferentes, me-

diante siuwples reacciones de cambio.

Los cozpucstos de la férmula I y 103 que tienen
un catisn de cualyuiera de las fdrmulas IIa, III y Ve
contienen un €tomo bdsico de nitrdgeno en su parte isoguinoli-
nica y forman szles de adicion de dcido tantos con los dcidos
inorgdnicos como con los deoidos orgdnicos. Siempre que los
compuestos-pravistcﬂ de un cation de cualguiera de las fSrmu-
les Ila, III y Va son nueveos y se hallan dentro de la esfera
de zste invento, suz sales de adicidn de dcido se hallan
tanbién dentro de la esfera de zste invento; Asi, dichos
compuestss forman sales de sdieidn de deido con deidos éomo
los deidos halonidricos, el dcido percldrico, el deido
sulfirico, ¢l deido acético, el deido yierico, el deido
oxdlico y andlogos., De los compuestos vtiles como gquimioteraw
péuticos (compuestos de la fdérmula I), se prefleren las
sales de adicidn de dcido aceptables farmaceuticamente. Las
sales de adicidn de dcido preferidus pueden formarse, ys sea

directamente, ya sea mediante simples reaccionce de cawmbio con
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ouras sules de sdicidn de dcido.

Los ejemvlos gue siguen ilustran el invento,
pero sin limitarlo. Todas las temperaturas estdn expresa-

dae en zrados centigrados.
BJEEPLO 1.

3 € Ge tromiro de 2-metil-j3-etil-6,7-dinidro-9%,10-
-dimetoxi-benza/ a _7quinolizinio se agitan en 30 cc de
agua y 45 cc de bencendo junto con 1,73 g de isocianato de
homoverairilo (preparado s partir @e clorhidraio de homovera—
trilamine y fossends en clorobenceno hirviente). 4 la emul-
3idn que asi se originz, se inutilan a 5-10¢C y agitando
30 cc de solucidn de nidrdxido sodico al 30%4. Lusgd s¢ pro=-
sigue la a.itacidn a 209C y durante 6 horas. A continuacidn
se separa la fase orsénica, se la seca ﬁobfs sulfato sddico
y se la concentra. Bl residud obtenido se trata con deido
¢lorhidrico metandlico, se vuelve a concentrar hasta se~
quedad y se disuelve en alconol/éster acéiico, con 1o que
cristaliza la homoveratrilamide del cloruro de 2-carboxi-
metil-3-etil~9, 10~dinetoxi-6,7-dihidro-benaso/ a _/quinoli-
zinio, que presenta un punid de descomposicion do 2412C
aproximadimente. Iste compuesid revela ca el espectirs ultra-
violeta los méximos sijuicntess
233 (espalddn), 26¢ (espulddn), 283, 368 milimicras. Epsildn.
1073 = 20,2, 13,7, 16,1, 14,0 (en alcoiol rectificado).
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2 g de la homoveratrilanida obtenidn untes se di-
suelven en 40 cc de agua y, decpuds de afiedir 10 cc de le-
jia sédica;al 304, se exirae con 50 cc de acetaiso de etilo.
4 continuacidn se evapora en vacio el aceiato de stilo, ¥

el residuo, bien secado, se someie a cbullicidn cn reflujo

‘en 50 cc de benceno con 0,8 cc de oxieclorure fosfirico,

durante 90 minutos. Luego 8¢ concentra la mezcla reaccional

en vacio, hesta sequedad, y se obviens clorhidrato de clo-
ruro de 2-/76',7'~dimetoxi-1%,2¢ 3 4'=tetrahidro-1*-130quino-
lil)-metilen/-3-etil-9, 10~dinetoxi=6, 7=dinidro-benzo/ a _/qui-
nolizinio, con un punto ds descomposicidn de 1852C aproxi-
madamente. Gste compuesto manifiesta en 2l especiros ultra~
vigleta los miximos sisuicntes: 230 (espalddn), 268 (espalddn’
282, 350 y 474 milimicras. Epsildn. 10> = 21,7, 15,6, 17,5,
10,3 y 36,3 (en alcohol rectificado). E1 percloratdo corres-
pondiente presenta un punto de fusidn de 2542C, ILa base
corcespondicnte que de €1 se obtienc por trutamisnto con hidrs
xido sduico, manifiests 10s mdximos siguientes en el espec-
tro uliravioleta: 265 (espulddn), 304 y 465 milimicras; Ep-
silén. 1073 = 20,4, 19,5 y 23,9 (en alconosl roctificado).

JabrI0 2,

£l cloruro de £</(6',7'~dimeioxi-1",2!,3¢,4'=
~tetranidro-1'-isoquirolinil)-netilider/-3-etil-9, 10~
~-dipetoxi~6,7T-dibidro-benzo/ a _7quinolizinio obtenido en

el ejemplo 1 anterior se disuelve en 10 cc de metanol y 10
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cc de ugua. A e:zta solucidn se uiiaden en el curso de 3
nora ap:soximedamente y en peyueflas poreciones 1,1 g de
borohidruro sddico y se deja reposar un: asra todavie

2 tecyperatura embiente. Iucgo se elimins el metansl en
vac{o y se exirae con cloroformo li suspensidn scuosa.
£l residuo de l: solucidn de cloroformo se disuelve en 8
cc de ametensl y se mezcla con una solucidn de 0,79 g de
dcido oxalico anhidro en 1,75 cc de me.ansl, Cristalizan
0,90 g de oxalato dciddo de la 2-denidroisoemetina, de

punto de fusidn 174=1755C, que cristaliza,

Se concentran lus aguads madres nasta seguedad y
se dist ibuye el residuo entre lejia sddica acuosa y bence-
no. Después de evaporar ¢l bemceno, se disuslve el residuo
en metanol y se le transforma cn el clornidrafo po;* medio
de deido clorziéries metanblico. Fedisnte adicidn de Ster,
se Obtienen 0,4 & de diclorhidrato cristalino de 2-dehidro-

emetina, con punio de fusidn 2462°C.

2J=HPI0 3.

£1 cloruso brato de 2-/(6',7'~dimetoxi~1",2' 3",
4'-tetrahidro-1°*~isoquinolinil)-metiliden/~3-etil-9, 10-
~dimetoxi-6,7=dihidro~benzo/ a _7quinolizinio obienido segun
el cjemplo 1, se disuelve en metanol y se vuslve a concen-
trar hasta sequedad. Tl residus se disuelve en 50 ce de
metanol, se irata con 0,8 cc de deido percldrico al 60% y se

calienia brevemente 8 .cuperatura de reflujo. Después del

-
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enfriamiento cristaliza el perclorato del compuesto meti-
1idénico. Se obtienen asf 1,35 g de punto de fusidn 254¢C,

De las agusc madres pueden dsbienerse todavia otros 0,235

g, con punito de fusidn 2289C,

0,1 g del perclorato asi obtenido se suspende en
3 cc de sgua ~ 0,5 cc de metanol. 4 esta suspensisdn se ins-
¢ilan, a 20¢C y agitando, 0,3 g de bopsnidruro z8dico en
1,2 cc de agua, en un periodo de 10 minutos. Al cabo de 10
minutos mds, se afaden 4 cc de clorofermdo y, 3l cabo de 2
hora, se separa la fase orszdnica. El residuo de lo solueidn
clorofdrmica estd con:tituido pow una mezcla de 2~-dehidroe-
meting y 2-dehidroisoeactinz, que puede separafse tal como se

ha deserito antes.

LI EEPLO 4.

Se cieliza con oxicloruro fosforico la homovera-
trialamida de cloruro de 2=carboximetil-3-ctil-9, 10-dimetoxi-~
-6,7=-dihidro-benzo/ @ _7quinolizinio obtenids segin el c¢jomnlc
1. 1 produeio qua asi s3 obliene cs disuelto en 10 ce ge
metanol y 1 cc de &eido cloriidrico 1-n e hidrogenando a pre—
sidn normal con 0,05 g de odxido de platino, Despuéé de absor-
“ g la eantidad tedrice de hidrégeﬁo, se scpara ¢l catali-
zador por Tiltracidn y se concentra el filtrads hasta
sequodad, Il residuo se recristeliza a parivis de metanol/é-
ter. Se obtiens asi. el clorhidrato del cloruro de 1,2,3,4,5,

11b=trisdenidro-cmetina, con punto de fuvidn 176~-1786¢C,
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£l compuesto asi obienido puede, medisnie reduc-
cidn con borohidruro sddico, ransformarse ¢n unu nezcla

de Z2~dehidro-emetina y <-dehidro-isoemctina,

LJ:ETEO 5.

Por traztasiento conm hidroxido sosdico dol perclo-
rato de 2-/16', 7 ~dimetoxi-17,2',3" 4'=tolrahidro-1'-
~isoquinolinil)-netiliden/-3=etil~9y, 10-dinetoxi~6,7=di=
hidrovenzo/ & _7quinolizinio obtenido sezun el ejemvlod
1, sc obtiere la base libre, 2-/16',7'-dine.oxi=1',2',3',4'=
~t¢tranidro-~1'=isoguinolil)-metiliden/=3=ctil=g, 10=dimetoxi=
-6,7-dinidro-benzo; a ;7Quinolizina, qué nuestra en el espec-~
tro ultravioleta los miximos siguientes: 256 (espalddn),”

304 y 465 milimicras. Epsildn. 1073= 20,4, 19,5 y 23,9

{en alcohol reciificado).
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NOTA

Descrito el objeto de la invencion, se declara
nuevas las sigsuientes reivindicaciones, ¢on prioridad

suiza n® 7041/63 del 7 de Junis de 1963:-

1. Procedimienio para lu prepuracion de deri-

vados de benzo/ 2 _/quinolizine de 1a fdrmula
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donde m y n 8on numeros enieros por valor de
18 45 Ry, 32 i R3 son, individualmente, alki-
1o inferior; y cusndo m 0 n s @ayor yue 1,

dos srupds adyacentes 40 y/o 330 pueden for-

mar junitos un grupd alkilendioxi inferior,

carsctierizads por hidrogenarse un compuestd provisto de

un cation de la Ffdérmula

11
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donde Ry Rz, 33,‘§ ¥y B tienen el significe--

do expuesto anies,

1

o una sal de edicidn de Zeido, o la correspondiente base

tercioria,

2. rrocedimiento de acuerdo con la reivine

dicscidn 1, curactecizado por utilizarse un materizl de

partida yue se produce por ciclizacidn desnidratante,
prefercatemente por medio de oxiclorurs fonfdrico, de un

compucsto que coniiene un cation de laz tirmula

l;\/f R v
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| (0oR
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dpnde R1, Rz, R

expucsto en la reivindicacidn 1,
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y B y n tienen-el significado

3

obteni¢ndose este ultimo compuesto, de preferencia, por

la reaccidn de un compuesto provisto de un catidn de la

5. férmula

con ua compuesto de la fdrmula
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3. rrocedimiento de acucrdy con la rgivin-.
diceeidn 1 o la 2, c.ructerizudo por nidrogcnarse una sal
de 2-/(6%,7'-dimetoxi-1' .2, 3 4 ~tetrahidro-1'-isoquino-
1i1)-metiliden/-3-ctil~$, 10-dinetoxi-6,7-dinidro=benzo/ a_/-

quinolizinio,.

4. Procedimiento de acuerdo con la reivip=
dicacion 1, 2 o 3, caracterizado por efecivarse la hi-
drogenaeidn en una sole etapa, empleando un borohidruro de

retal slealino, de preferencia boroaidruro sddieo.

5. Procedimiento de acuerdd con la reivindi-
cacidn 1, 2 o 3, corscizrizado por efectuarse la hidrogéna~
cidn en dos etapes, lz primera efectuzds cataliticamente
¥y la segunda por medio de un :oroaidruro de meial alcalino, .

de preferencia por maedio de borohidruroe sodico.

$. Procedimienio de acuerdo con 1la reivindi-
cacidn 5, curvcterizado por uscrse platino en concepto

de easalizador de iidrozenacidn.

dg;?““,
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7. Procedimienid para la preparccion de deri-

vados de benzo/ & _/quinolizina.

Segun se deseribe y reivindica en la presente
memoris que consta de 22 hojas, roliades y cucritds a

5 mdquina por una sdla de cus caras.

liedrid, a 6 de Junio de 1%64
p.a.

JAIME ISERN
P ,
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