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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIFNTO PARA LA PREPARACION DE RACEMATOS UNI-
TARIOS DE LA 2-HIDROXI~2~ETIL-1,2,3,4,6,7~HEKAHIDRO~11bH~
-BENZ0/5_7QUINOLIZINA", & favor de la firma alemana B, MERCK
AKTTENGESFILSCHAFT, douiciliada en DARMSTADT (Alemania).

HMEMORIA DPSCRIPTIVA

La invencidén se refiere a la preparacidn de race-
metos unltarios de la 2-hidroxi-2-etil-1,2,3,4,6,7~hexahidro-
~11bH~benzo/e_/quinolizina (I).

El compuesto I puede prepararse en forma de una
mezcla de los dos racematos posibles mediante reaccién de
90%0m1,2,3,4,6,T~hexahidro-11bl=benzo/a_7quinolizina (II) con
etil~1itio o bien haluros etllmagnésicos. La separacidn de

estos racematos puede efectuarse en la forma en la que se
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obtiene primero el clorhidrato del racemato diffcilmente

soluble ("racemato i") y de las aguas madres del mismo el

bromhidrato del racemato fédcilmente soluble ("racemato B").

Ahora se ha halledo, que el racemato B se caracte-
riza por una actividad neuroléptica especialmente buens,
que es unas 6 veces mds fuerte que la del racemato i. Ademds,

ambos racematos poseen aproximadamente la misma toxicidad.

Ultimemente se ha mostrado que ¢l métédo de pre-
paracién indicado para ¢l bromhidrato del racemato B no satis-
face totalmente en grandes Indices. F1l racemato B puro fue
obtenible de esta forma solamente con ayuda de una purifice-
cidn adiéional cromatogréfica, Los ensayos dleron mal resul-
tado para obtener en forma sencilla el racémato B puro sobre
el sulfato, cl metansulfonsio, el etansulfonato, el ssallcila-~
to, el oxalato, el succlnato, el gluterato, el fumarato, el

maleato, el benzoato, el tartrato o el pierato.

Ahora sc ha hallado que de manera sorprendente se
puede separar con facilidad de la mezcla base brute asimismo
el racemato B en gran aescala y en forma pura, tratando la
mezcla 8¢ base bruta ~que se obtiene mediante reaccldn de II
con etil-litio- con un exceso de dcido maldnico y la mezcla
obtenida se disuelve en un disolventec adecuado, después de
lo cugl, tras un corto tiempo, se separa por cristelizacidn

el hidromalonato del racemato B. De las aguas madres puede
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obtenerse, en forma amorfa, el 4cido malonato del racemato A
menos activo. Las sales obtenidas se dejan transformar en
forma usual en las bases libres y éstas en sales de amonio
cuaternarias o en otras sales de adicidn de 4cido tolerables
fisioldgicamente.

E1l objeto de la invencién es por consiguiente un
procedimiento para la preparacion de racematos unitarios de
la 2-hidroxi-2-etil-1,2,3,4,6,7-hexahidro-11bH-benzo/ a_/quino-
lizina, caracterizado porgue uns mezcla base bruta de ambos
racematos de estos compuestos se trata con dcido malénico,
se separan los malonatos dcidos obtenidos a base de su solu-
bilidad diferente y porque los malonatos dcidos asi obtenidos
se transforman eventualmente en las bases libres y éstas,
mediante tratamiento con 4cidos, en sus sales de adicién de
dcido tolerables fisioldégicamente o, mediante tratamiento con
agentes de alkilacién, que contienen de 1 a 8 4tomos de
carbono, en sus sales de amonio cuaternarias.

La mezcla de bases bruta de los dos racematos puede
presentarse disuelta como tales o, de preferencia, en un di-
solvente orgdnico inerte. Convenientemente, la mezcla de
bases no se aisla, gino que se utiliza la solucidén obtenida
en éter dietflico, éfer diisopropilico, tetrahidrofurano,

dioxano, anisol, benceno, toluol, xilol w otros hidrocarburos
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0 también en mezclas de estos disolventes, de la reaccién pre-
cedente de II con los compuestos metaloorgénicos correspon-
dientes e hidrdlisis subsiguiente. El dcido maldénico puede
adicionarse en forma sélida o en solucidn, para lo cual. se
utilizan en general los disolventes anteriores, pero también
metanol, etanol, isopropanol, acetona o butanona. Generalmen-
te la mezcla del malonato dcido precipita. Se elimina el o los
disolventes, se disuelve la mezcla en caliente en acetona

(o también metanol, etanol, isopropanol, butanona).y se deja
separar por cristalizacidn,

Naturalmente tambidn pueden aislarse las bases
obtenidas mediante la reaccién metaloorginica, se disuelven
en acetona (o también metanol, etanol, isopropanol o
butanona) y la solucién as{ obtenida se trata en caliente
con dcido malénico, después de lo cual se separa por crista-
lizacidén el malonato dcido del racemato B, Fl malonato dcido
cristalino obtenido del racemato B es ya précticamente puro
¥ puede utilizarse directamente tras una recristalizacién, para
fines farmacéuticos.

La transformacién de los malonatos écidos en las
bases libres puede efectuarse, en caso deseado, segin los méto-
dos usuales. Asi, puede tratarse una solucién acuosa de las
sales con lejia de sosa, lejia potdsica o carbonato sédico,

y extraerse las bases con éter, benceno, cloroformo o disol-

ventes orgdnicos inertes similares.
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Cada uno de los racematos obtenidos segin el proce-
Gimiento de la invencidn puede transformarse con un 4eido,
en forma usual, en la sal de adicidén de 4cido correspondien-
te. Para esta reaccidn pueden entrar en consideracién
aquellos dcidos que suministran sales no nocivas fisioldgica-
mente. Asl, pueden utilizarse dcidos inorgdmicos, como
por ejemplo los dcidos carboxilicos o sulfénicos, mono o poli-
bésicos, alifdticos, aliclclicos, araliféticos, aromdticos o
heterociclicos, como el dcido férmico, el 4cido acético,
el dcico propidnico, el dcido pivalinico, el dcido dietilacé-
tico, el 4cido oxdlico, el dcido succinico, ¢l dcido glutéd-
rico, el deido pi,élicc, el dcido fumdrico, el dcido maléico,
el dcido 14ctico, el dcido tarbtdrico, el dcido mdlico, los
écidos aminocarboxilicos, el dcide sumfaminico, el 4cido
benzoico, el doido salicilico, el dcido fenilpropiénico, el
decido citrico, el 4dcido glucdnico, el Acido ascérbico, el
dcido isonicotinlco, el dcldo metansulfénico, el dcido etendi-
sulfénicod, el dcido beta-hiiroxietansulfénico, el dcido p~tolue
sulfdnico, el 4eido neftalin-monodisulfénico, el dcido
naftalin-disulfénico, el deido sulfirico, el deido nitrico,
los hidrdeidos como el dcido clorhfdrico o el dcido bromhi-
drico, o los #cidos fosfdricos como el deido ortofosférico,

cte.,

Medilante tratamiento con agentes de alkilacidn

con hasta 8 dtomos de carbono, de preferencia el yoduro meti-
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lico, el sulfato dimetilico o los haluros etilicos, pueden
transformarse los racenatos obtenidos en los compuestos
amdnicos cuaternarios correspondienies tolerables fisiold-

gicanente.

Los compuestos pueden disponers: en mezela con
vehiculos medicamentosos usuales en la medicina humana o
veterinaria. Como substancias de vehiculo pueden entrar en
consideracidn aquellas materias, organicas 9 inorganicas,
que son adecuadas para la aplicacion parentérica, entérica
o tdpica y gue no entran en reaccion conlos nuevos compues-
tog, como por ejemplo el agua, losg aceiteé vegetales, los
polietilenglicoles, la gelatina, la lactosa, el almiddn, el
estearato magnésico, el talco, la vaselina, la colesterina,
etc. Para la aplicacion parentérica se utilizan en espe-
ciad soluciones, preferentemente soluciones 0lecosas 0 acud-
sas, asi como suspensiones, cmulsiones o implantados. Para
la splicacidn entérica pueden ademds emplearse tabletas 0
grageas; pars la aplicacidn tdpice, unglientos o cremas, que
se esterilizan eventualmente o se tratan con materias au-
xiliares, como agentes de conservacidn, estabilizacidn o
humectantes, o sales para influenciar la presidn osmdtica

o con substancias tampdn.

Las substancias de acuzrdo con la invencion se
aplican de preferencia en una dosificacion de 1 a 100

miligramos por unidad de dosificacidn.
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EJEMPLO

Se frata una solucién de la 2-hidroxi-2-etil-
-1,2,3,4,6,7-hexahidro-11bH~benzo/ a_7quinolizina en éter/
tetrahidrofuranc con solucidén de dcido malénico etérico,
hasta que se alcanza un pH de 3-4. Cuando el maionato 4cido
fuertemente amorfo precipitado sedimenta, se decanta y se
trata con aproximadamente 500 cc de acetona caliente. Lue-~
go se disuelve el precipitado amorfo y se separa; por
cristalizacidn, el hidromalonato del racemato B. Se ob-
tienen 70 g de malonato dcido, de punto de fusién 158¢,

E1 producto es definido cromatogrificamente en capa delga~
Ga. Puede recristalizarse en etancl, con 1o cual no resulta
modificado el punto de fusidn. Asimismo, el malonato dcido
es dificilmente soluble en acetona hirviente. La base

libre obtenida del malonato dcido no cristaliza; hierve

a 148-1492/0,05 mm y se tifie paulatinemente de rojo en
reposo. Pl bromhidrato funde a 2042 (en isopropanol).

El racemato A, poco activo neurolépticamente,
puede obtenerse del agua madre de acetona del malonato
dcido. A este fin se destila la acetona, se fija el residuo
amorfo en lejfa de sosa diluida y éter, se separa el éter,
se sacude todavia dos veces con éter y se secan las fases
etéreas reunidas con sulfato magnésico. EL residuo que
permanece tras concentracién de la solucidbn etérea seca

es machacado con 150 cc de ciclohexano. Con esto se separa



5,

10.

15.

20,

L}
(@]
It

324282

por cristalizacidn cl racemato A. Se¢ obtienen 83 g de base
con punto de fusidn 1062, Fl clorhidrato funde, tras re=-

eristalizacidn en etanol, a 225° y el brouhidrato a 20792.

la solucidn del material de partida utilizada

se obtiene como sigue:

14 g de metal de litio en poqueilo recortes se
adicionan a 250 cc de éter absoluto., Se hace pasar por el
recipiente de reaccion, lentamente, nitrogens seco y luegd
s¢ adicionan a gotas 124 g de bromuro etilico en 400 cc de
éter absoluto, lentamente bajo agitacion y a ~102; se agita
por mucho tiempo a la misme temperatura, hasta disolucidn
completa de t0d0 el litio. En esta sbluciéﬁ de etil-litio
se vierte luego, lentamente bajo agitacidn y a -102, una
solucién de 150 g de Z-oxo-1,2,3,4,6,7-hexahidro-11bH-
~-benzo/a_7quinolizina en 600 cc de &ter absoluto y 100 ce
de totrahidrofurano. A continuacidn se elimina la refrige-
recion, se deja que ascienda la temperatura de la nezcla
hasta la temperatura ambiente, se agita luego durante
30 minutos y se hierve bajo reflujo todavia durante 3
horas. Tras el enfriado s¢ adiciona agua cautelosamentc, se

aepara la famse organica y se¢ seca sobre sulfato magndsico.
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Descrito el objeto de la invencién, se declara
nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridad ale-

mena N¢ M 64 552 IVd/12p, del 17 de marzo de 1.965.

1. Procedimiento pare la preparacién de racematos
unitarios de la 2-hidroxi-2-etil-1l,2,3,4,6,7-hexahidro~11bH~
~-benzo/ a_/quinolizina, caracterizadc porque una mezcla de la
base bruta de los dos racematos de este compuesto se trata
con 4ecido mal@nico ¥y los malonatos 4cildos obtenidos son sepa-
rados en virtud de su solubilidad diferente, y porque los
malonatos 4cidos asi obbtenidos se transforman eventualmente en
las bases libres y éstas, mediante tratamiento con dcidos, en
sus sales de adicién de dcido tolerables fisiolbégicamente, ¢
mediante tratamiento con agentes de alkilacién, que con-
tienen de 1 a 8 4tomos de carbono, en sus sales de amonio

cuaternarias.

2. Procedimiento para la preparacién de racematcs
uwnitarios de la 2-hidroxi-2-etil~1l,2,3,4,6,7-hexahidro~-11lbH~

-benzo/ a_7/quinolizina.

Segin se describe y reivindica en la presente memo—

ria que consta de diez hojas, foliadas y escritas a mdquina
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por una gola de sus caras.

Madrid, a 16 de Marzo de 1966
E. MERCK, AKTIENGESELISCHAFT

poac

Firmados JOSE RCDRIGUEZ
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