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"PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE LA
BENZAZONINA",
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La presente invencidén se relaciona con un nuevo

procedimiento para la produceidén de compuestos heterocicli-

cos.
La presente invencién proporciona un nuevo pro-
5. cedimiento para la.produceidn de compuestos de férmula gene-
ral I,

Mod. 113
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en la que cada una de R, y R, significa un &tomo de hidrégeno o un

1 2

radleal alecoxi que contiene de 1 a 4
dtomos de carbono,
R5 significa un &tomo de hidrégeno, un
5 - radical fenilo o bencilo,
Rh significa un radical alquilo que contlene
de 1 a 4 &tomos de carbono, ¥y
n significa 10 2,
¥ sus sales de adicién de Acido.
10 El procedimiento del invento para la produceidén de los com=
puestos de férmula general I y sus sales de adicidn de acido se

caracteriza porgue se trata un compuesto de férmula general II,

R T,
1 . Hal”

+ /Rl& . _
R . .
27 7 1 . i
3 Ha)n - e .
en la que Rl’ R2, R}' M ¥y n tlenen los significados arriba
indicados, y
15 Hal significa un 4tomo de eloro, brome o yodo,
con un metal alealino en amonlaco liquido, y luego se convierte
resultante
opcionalmente el compuestolde férmula general I en sus sales de
adicién de Acido mediante reaccidn con un Acido orgénico o
‘inorgénico adecuado.
20 La reaccidn del invento se efectlia a una temperatura entre
~70°C y el punto de ebullicién de amoniaco liquido y tiene una
duracidén de 1 a 18 horas. Pueden usarse como metales alecalinos para

la reaccion del invento sodio, potasio o 1litio.
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vento consiste en que se suspende un compuesto de férmula general II en
amoniaco liquido en un bafio de hielo seco/acetona, se aﬁéde sodio a
la suspensidén, se completa la reaccidn agitando la mezcla de la
reaceldn durante aproximadamente una hora y seguldamente se deja
evaporar hasta sequedad durante 17 horas. Se aisla el compuesto
resultante de férmula general I en forma de por si conocida, por
ejemplo mediante extraccidén con un disolvente orginice que sea

inerte bajo las condiciones de la reaccidén, por ejemplo un éter de
cadena ablerta, y subsiguiente evaporacidn del disolvente..y se puri-‘
fica opcionalmente mediante recristalizacidn o formacidn de sales.

Los compuestos de férmula general I pueden liberarse de sus
sales en forma de por si conocida. Los compuestos I pueden luego con-
vertirse opcionalmente.en sus sales de adicidn de Acido mediante
reaceidn con dcidos orginicos o inorginicos adecuados.

Los compuestos de formula general II usados como
materiales inlciales no han sido deseritos hasta ahora. Pueden pro-

dueirse haciendo reaccionar un compuesto de férmula general III,

IIX

o R3 ¥ n tienen los significados arriba

en la que Rl, R
indicados,
a la temperatura ambiente (20°C) en forma de por si conocida, con un
cloruro, bromuro o yoduro alquilico que contenga de 1 a 4 Atomos de

carbono, en un éter ciclico o de cadena ablerta, por ejemplo dioxano

‘o éter dietilico, solo o mezelado con otro disolvente orginico que sea

inerte bajo las condiciones de la reaceldn, por ejemplo cloruro

metilénico y un aleanol inferior, tal como el metanol.
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- Los compuestos de férmula general III son conoeidos o pueden
producirse haciendo reacclonar un compuesto de férmula general VIII,

0 0

n uw
Rj-c-(cua)n-cna-c-oxx VIII

en la que R) Y n tienen los significados arriba indicados,
con un éster alquilico inferior del &cido ¢lorofdrmico en forma de por
5 si conocida en presencia de un agente ligador de Acidos, por ejemplo
una amina terclaria tal como la amina trietilica, en un disolvente
orginico que sea inerte bajo las condiciones de la reaccién, por
ejemplo un hldrocarburo halogenade, tal como el cloroformo, a una

temperatura entre 0° y 15°C, y se hace reaccionar directamente el

10 compuesto resultante de formula general VII,

0 0 0

. n n

]
RB-—C - (CHQ) n-CH 2-C ~0-C-0A1k ViI

en la que R3 ¥ n tienen los significados arriba indicados, y
Alk significa un radical alquilo inferior,

bajo las mismas condliciones de reaccidn (el mismo medio de reaccidén y

la misma temperatura de reaccidén usada para la reaccidn del compuesto

15 VIII con un éster alquilico del &cido cloroférmico) con un compuesto
de formula general VI,

By . _ ) .
R2 2 .. e ’ .

en la que Rl Yy R2 tienen los significados arriba indicados,

para dar un compuesto de fdérmula general V,

n *
HN - C v
R :cge
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en la que Rl’ Ra, R, ¥y n tienen los significados arriba

3
indicados.

Seguidamente se cieliza el compuesto resultante de férmula
general V, ya sea en solucidn metandlica conteniendo 0.5 a 5 % de
eloruro de hidrdgeno, a una temperatura entre la temperatura ambiente
(20°C) y el punto de ebullicidn o mediante calentamiento hasta
60-120°C en Acido polifosfdérico o mediante calentamiento hasta
ebullicidn en un disolvente orginico que sea inerte bajo las con-
diciones de la reaceidn, por ejemplo tolueno, en presencia de un

Acido fuerte, por ejemplo dcido paratoluenosulfénico, pare dar un

compuesto de foérmula general IV,

Rl . .
R L v
5 2'n ‘ S
en la que Rl’ R2, R5 y n tienen los significados arriba

indicados.

Los compuestos de formula general IV se convierten en loé
compuestos de férmula general III medlante reduceldn con
hidruro de litio-aluminio, en un éter ciclico o de cadena ablerta,
por ejemplo dter dietilico, éter dibutilico, tetrahidrofurano
o dioxano.

Los compuestos I son bases cristalinas o aceltosas a la
temperatura ambiente; con dcidos orginicos o inorginicos adecuados
pueden convertirse en sus sales de adicldén de &cido eristalinas,
preferentemente con dcidos fisioldgicamente tolerados. Los sigulentes
son ejemplos de Adcidos fisioldglcamente tolerados gque pueden usarse

para la formacidén de sales de adicién de Acido con los compuestos I:
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dcido clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosfdrico, tartérico,
metanosulfénico, suceinico, citrico, acético, maleico, fumirico
¥y bencenosulfénico.

Los compuestos I ¥ sus sales de adicldén de 8cido se
caracterizan por un efecto estimulante sobre el sistema nervioso
central y su espectro de actividad permite deducir que tiene un
efecto antideprimente. Los compuestos I y sus sales ademis tieneﬁ un
efecto de reduccidén de la presidén sangufnea y un efecto de
inhibieidén de las inflamaciones. Ios compuestos I, en los que n signi-
fica 1, y sus sales ademds tienen un efecto bradicardiaco y repéimen el
apetito.

Una dosificacién diaria adecuada de los compuestos I es de
20 a 150 mg cuando n slgnifica 1, y de 20 a 100 mg cuando n signi-
fica 2.

Los compuestos del invento pueden usarse por sl mismos como
productos farmacéuticos o en la forma de preparaciones medicinales
adecuadas para aplicarse, por ejemplo en forma oral o parentérioca.

Con el fin de producir preparaciones medicinales adecuadas se itrabajan
los compuestos con adyuvantes inorganicos u orginicos que sean
inertes y fisiolégicamente aceptables. Los siguientes son ejemplos de
tales adyuvantes:

para tabletas y grageas : lactosa, almidén, talco y dcido estefrico;

para Jarabes : soluclones de azicar de cafia, azicar

invertido y glucosa;

para soluciones inyectables: agua, alcoholes, glicerina y aceites

vegetales.
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Las preparaciones pueden ademds contener adecuados agentes de con-
servacién, estabilizacién y humectacidn, facilitadores de la solueidn,
substancias edulcorantes y colorantes y aromatizantes.

Cada uno de los compuestos farmacoldgicamente efectivos
arriba indicados pueden ser usado, por ejemplo, para aplicacidn oral
en la forma de una tableta con la composiecién - sigulente:

1 - 3 % de material aglutinante (por ejemplo tragacanto), 3 - 10 % de

almidén, 2 - 10 % de talco, 0.25 - 1L % de estearato de magnesio, la

cantidad correspondiente de material activo "y material de relleno,

por ejemplo lactosa, hasta completar 100 %.

La expresidén "en forma de  por si{ conocida" tal como se
usa aqui designa métodos en uso o descritos en la literatura sobre el
asunto.

En los sigulentes Ejemplos no limitativos todas las

temperaturas estin indicadas en grados Centigrado.
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EJEMPIO 1t 3-metil-7-fenil-9,10-dimetoxi=I1H=
2,3,4,5,6,7-hexahidro-3-benzazonina.

Se afiade por gotas a (° a 5° mlentras se agita en el trans-
curso de una hora una solucién de 10.8 g (0.1 molécul# -gramo) de éster
et{lico del &cido cloroférmico en 25 cc de cloéoformo a una solucidén de
17.8 g (0.1 molécula-gramo) de &cido 3-benzoil-propidénico y 10.1 g
(0.1 molécula-gramo) de amina trietilica en 175 cc de cloroformo y
seguidamente se agita la mezcla de la reaccidn durante otras 3 hoﬁas.
Seguldamente se afiade por gotas mientras se agita en el transcuréo de
15 minutos una solueién de 18.1 g (0.1 molécula-gramo) de amina
B=(3,4-dimetoxifenil) -et{lica en 100 cc de cloroformo, y ge agita la
ﬁezcla de la reaccidn durante otras 17 horas. Seguldamente se extrae la
mezela de la reaccidn con &cido clorhidrico diluido, se lava con
golueidn dilulda acuosa de carbonato sddico, se seca sobre sulfato
sédico y se concentra en un vacio, Se recristaliza el residuo de
benceno/pentano (1:3) y la N-[2-(3,4-dimetoxifenil}etil-1]-3-benzoil~
propionamida resultante tiene un P.F. de 94-9%°.

b) 8,9-dimetoxi-10b~fenil-1,2,3,5,6,100-
hexahidro-pirrolg[Q,l-a]i§9quinolin93-ona.

Se disuelven 28 g de N-[2-(3,4-dimetoxifenil)-etil-1]-3-
benzoil-propionamida en una mezcla de 585 cc de metanol y 15 ce de
&cido clorhidrico concentrado y se calienta la solucidn hasta
ebullicién al reflujo durantel2 horas. Seguldamente se alcaliniza la
mezcla de la reaccidn mediante la adicidn de una solucién acuosa de
bicarbonato sddico y se extrae con éter. Se seca la solucidn de éter
sobre sulfato sbdico y seguidamente se evapora hasta sequedad en un
vacio. Después de recristalizar el residuo cristalino de metanol se
obtiene 8,9-dimetoxi-10b-fenil-1,2,3,5,6,10b-hexahidro-pirrolo{2,l~a]~

isoquinolin-3-ona con un P.F. de 146-147°.
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Se calienta hasta ebullicifn al reflujo una solucidn de
4,5 g de hidruro de litio-aluminio en 250 cc de éter dietilico y se
afiade por gotas a la misma una solucidén de 12 g de 8,9-dimetoxi~10b-
fenil-l,2,3,5,6,10b-hexahidro-pirrolo[ 2,1-a}isoquinolin-3-ona en 150 ce
de tetrahidrofurano, despuds de lo cual se callenta hasta ebullicidn al
reflujo durante otras 6 horas. Seguidamente se afiaden 20 cc de acétato
etilico y luego 25 cc de agua. Se filtra la mezcla de la reaccidén y se
concentra el filtrado medlante evaporacién en un vacio, Después de re-
eristalizar el residuo de benceno/pentano (1:5) se obtiene 8,9-dimetoxi-
10b-fenil-1,2,3,5,6,10b-hexahidro-pirrolo(2,1l-a)isoquinolina con un

P.F. de 95-96°.

d) Yoduro de 4-metil-8,9-dimetoxi-10b-fenil-1,2,3,5,6,10b-hexahidro-

pirrolo(2,1-a]isoquinolinic.

Se disuelven 10 g de 8,9-dimetoxi~10b-fenil-1,2,3,5,6,10b-
hexahidro-pirrolo[2,1-a)isoquinolina en una mezcla de 13 cc de
metanol, 90 cc de éter dietilico y 20 cc de yoduro metilico. Seguida-
mente se mantiene la solueidn a 8°durante 17 horas. Se separan los
eristales resultantes por filtracidn y se recristaliza de metanol.

El yoduro de 4-metil-8,9-dimetoxi-10b-fenil-1,2,3,5,6,1l0b-hexahidro-

pirrolo{2,l-a)isoquinolinio tiene un P.F. de 260-2620,

e) 3-metil-T-fenil-9,10-dimetoxi-1H-2,3,4,5,6,7-hexahidro~

e R A A X aad

o oy g 0 e o o 0

Se suspenden 8 g de yoduro de 4-metil-8,9-dimetoxi-10b-
fenil-1,2,3,5,6,10b~hexahidro-pirrolo[2,1-a}isoquinolinio en 400 cc de
amoniaco liguido (en un bafio de hielo seco/acetona) y se afiaden a la
suspensidn resultante 2.4 g de sodio mientras se agita. Después de

agltar durante otra hora se evapora la mezela de la reaccidn hasta
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sequedad deJéndola reposar a 20° durante 17 horas. Luege se extrae el
residuo sucesivamente con metanol, agua y éter dietilico. Se lava el
extracto de éter con agua, se seca sobre sulfato sédico y se concentra
mediante evaporacidn. La 5-metil—7-fenil-9,lO-dimetoxi-lﬁ-Q,},u,5,6,7-
hexahidro-3-benzazonina se obtiene en forma de acelte.

Q}SEEEQEEEQ: Para convertir en el clorhidrato se disuelve 3-metil-
7-fenil-9,10-dimetoxi~1H-2,3,4,5,6,7-hexahidro-3-benzazonina en lOb ce
de’éter dietilico y se pasa un exceso de cloruro de hidrdgeno a través
de la solucidn. Después de recristalizar de metanol/acetona (13#2; el

clorhidrato de 3—met11-7-fenil-9,lO-dimetoxi~lH-2,5,4,5,6,7-hexahidro-

3-benzazonina resultante tiene un P.F. de 235-238°.

EJEMPLO 2: 2-metll-9,10-dimetoxi-1H=2,3,4,5,6,7-

hexahidro-%-benzazonina.

a) Yoduro de 4-metil-8,9-dimetoxi-1,2,3,5,6,10b~hexahidro-

- > - - - —

pirrolo[2,l-a)isoquinolinio.

Se disuelven 18 g de 8,9-dimetoxi-1,2,3,5,6,10b-hexahidro-
plrrolo[2,l-a]isoquinolina en una mezcla de 20 cc de metanol, 80 ce
de éter dietilico y 10 cc de yoduro metilico. Se deja reposar la
solueidn resultante a 8° durante 17 horas. Se separan los
eristales resultantes por filtracidn y se recristalizan de metanol.
El yoduro de 4-metil-8,9-dimetoxi-1,2,3,5,6,10b~hexahidro-pirrolo-

[2,1-a}isoquinolinio resultante tiene un P,F. de 215-218°.

b) 3-metil-9,10-dimetoxi-1H-2,3,4,5,6,7-hexahidro-3-benzazonina.

Se suspenden 15 g de yoduro de 4-metil-8,9-dimetoxi-
1,2,3,5,6,10b-hexahidro-pirrolo[2,1-ajisoquinolinio en 600 cc de
amoniaco liquido (en un bafio de hielo seco/acetona) y se afiaden 4.5 g
de sodio a la suspensidn resultante mientras se agita. Seguidamente se

agita durante otra hora y luego se evapora la mezcla de la reaceidn
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hasta sequedad dejindola reposar a 20° durante 17 horas. Se afiaden al
residuo sucesivamente metanol, agua y éter diet{lico. Se lava la fase de
éter resultante con agua, se seca sobre sulfato sddico y se concentra
mediante evaporacibn. Después de recristalizar el aceite resultante de
benceno/pentano (1:3) la 3-metil-9,10-dimetoxi-1H~-2,3,4,5,6,7-hexahidro~

3-benzazonina pura tiene un P.F. de 87-88°,

'EJEMPLO 3: 3-metil-T-bencil-9,10-dimetoxi-1H-2,3,4,5,6,7~

hexahidro-3-benzazonina.

Se anaden 31.2 g de bromuro de 8,9-dimetoxi-2,3,5,6-tetra-
hidro-1H-pirrolo[2,1-a)isoquinolinio a una solucidén (2000 ecc) de un
compuesto de Grignard preparado de 48 g de magnesio y 342 g de bromuro
bencilico, en éter, y seguldamente se calienta hasta ebullieidn al
reflujo durante 24 horas. Luego se vierte la mezcla de la reaccidn en
una solucidn acuosa de hidréxide aménico al 5 % que contiene hielo,
se separa la capa de éter y se extrae la fase acuosa 3 veces con
éter. Se combinan las fases de éter, se secan sobre sulfato sddico y se
concentras mediante evaporacidn.

@i@g}gg&g: Para producir el bimaleato se disuelve la 8,9-dimetoxi-10b-
beneil-1,2,3,5,6,10b-hexahidro-pirrolo] 2,1~a]isoquinolina arriba
obtenida en etanol y se afiade una solucidn de 11 g de acido maleico en
50 ce de etanol. El bimaleato de 8,9-~dimetoxi-1Ob-bencil-1,2,3,5,6,1l0b~
hexahidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolina, que tiene un P.F, de 159-161°,

precipita de esta solucién mediante la adicidn de éter.
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Se disuelven 8 g de 8,9-dimetoxi-10b-bencil-1,2,3,5,6,10b-
hexahidro-pirrolo[2,l-a]jisoquinolina en una mezcla de 60 cc de éter
dietilico y 20 cc de yoduro metilico y se mantiene la solucidn resule-
tante a 8° durante 17 horas. Se separan los cristales resultantes por
filtracidén y se recristalizan de metanol. El yoduro de 4-metil-8,9-
dimetoxi-10b-benecil-1,2,3,5,6,10b-hexahidro-pirrolof2}l-a]isoquinalinio

resultante tiene un P.F. de 205-208°,

-.-._-.._---—-—--------_-—--_—

L e ity ety e e

Se suspenden 9 g de yoduro de 4-metil-8,9-dimetoxi-10b-
bencil-1,2,3,5,6,10b-hexahidro-pirrolo{ 2,1-a]isoquinolinio en 400 ce de
amoniaco liquido (en un bafio de hielo seco/acetona) y se afiaden 2.5 g
de sodio a la suspensidn resultante mientras se agita. Seguldamente se
agita durante otra hora y seguidamente se evapora la mezcla de la
reaccidn hasta sequedad dejindola reposar a 20° durante 17 horas.

Se extrae el residuo sucesivgmente con metanol, agua y éter diet{lico.
Se lava el extracto de éter con agua, se seca sobre sulfato sddico
¥ se concentra mediante evaporacidn. Se recristaliza el acelte resul-
tante de metanol. Después de recristalizar una vez mds de metanol la

3~metil-7-bencil-9,10-dimetoxi-1H-2,3,4,5,6,T-hexahidro-3~benzazonina

tiene un P.F. de 94-96°,

EJEMPIO 4: 3-metil-8-fenil-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-3-benzacecina.

a) N-(2-feniletil) -4-benzoil-butiramida.

Se afiade por gotas a 0-5° mienéras se agita en el trans-
curso de una hora una solucidn de 32.7 g (0.3 moléculas-gramo) de

éster etilico del Acido cloroférmico en 80 ce de cloroformo a una
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solueidn de 57.6 g (0.3 moléculas-gramo) de Aeido gtbenzoil-butirico
vy 30.1 g (0.3 moléculas-gramo) de amina trietilica en 500 cc de
cloroforﬁo. Se agita la mezela de la reaceidn durante otras 3 horas,
seguidamente se afiade por gotas en el transcurso de 15 minutos una
solueidn de 36.3 g (0.3 moléculas-gramo) de amina 2-feniletilica en
150 ec de cloroformo y luego se agita durante otras 17 horas. Despuds
de extraer con 4cido clorhidrico diluido y de lavar con una solucién
diluida acuosa de carbonato sédico se seca la mezela de la reaccidn
sobre sulfato sbdico y se separa el disolvente en un vaclo. Despuds de
recristalizar el residuc de benceno/pentano (1:3) la N-(2-feniletil)-

4-benzoil-butiramida resultante tlene un P,F. de 95-96°.

Se disuelven § g de N-(2-feniletil)-4-benzoil-butiramida en
50 g de Acido polifosférico y se calienta la solucidn hasta 100° durante
16 horas. Se obtiene una mezcla de reaceldn de color pardo oscuro, a la
cual se anaden 300 cc de agua y 300 cc de cloroformo. Se separa la fase
organica, se lava con una solucidn acuosa de carbonato sédico 1 N, se
seca sobre sulfato sédico y se evapora el disolvente a presidn
reducida. Se disuelve el residup en 1000 ecc de una mezcla de benceno/
cloroformo (1:1), se filtra la solucidn resultante a través de una
columna de &xido de aluminio y se concentra el filtrado medlante
evaporacldén en un vacio, Después de recristalizar el acelte obtenido
como residuo de benceno/pentano (1:1) la llb~-fenil-2,3,4,6,7,11lb-
hexahidro-1H-benzo[a]quinolicin-4-ona resultante tiene un P.F. de

126-128¢°,

- e 90 A R W e, ot Y S - O 0 W O N8 AP B W e T R e o D O T D W S M e

Se afiade una solucién de 22 g de  llb-fenil-2,3,4,6,7,11b-
hexahidro-1H-benzo[a]quinolicin-4-ona en 200 cc de tetrahidrofuranc a

una solucién de 10 g de hidruro de litio-aluminio en 500 cc de éter
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¥ se calienta al reflujo durante 2U horas. Seguidamente se afiaden

50 cc de agua a la mezcla de la reaccidn, se fllira a través de Celite
¥y se concentra el filtrado mediante evaporacidn a presidn reducida.

Se disuelve el residuo en 300 cc de éterby se pasa gas de cloruro de
hidrdgeno a través de esta solucidn hasta que no siga formindose
precipitacidn. Se recristaliza la precipitacién de metanol/acetona
(1:5). La 1lb-fenil-2,3,4,6,7,11lb-hexahidro-1H-benzo[a]quinolicina

obtenida como clorhidrato tiene un P.F. de 258-260°,

- - --——&-.——----——----——.— —-----—-—.--—- -

Se deJa reposar a la temperatura ambiente durénte un dla y
medio una solueidn de 10 g de llb-fenil-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-lH-
benzo[aJquinolicina  en una mezcla de 40 cc de éter dietilico y 20 ce
de yoduro metilico. Se separa el yoduro de 5-metil-llb-fenil-
2,%,4,6,7,11b-hexahidro-1H-benzo[ a]Jquinolicinio, que precipita en
forma cristalina, mediante filtracidn y se sigue trabajando sin

purificacion,

e) 3-metil~8-feni}:l,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-3-benzacecina.

Se suspenden 9 g de yoduro de 5-metil-llb-fenil-
2,3,4,6,7,llb-hexahidro-lﬂ-benzo[a]quinolicinio'en 500 ce de amoniaco
1{quido (en un bafio de hielo seco/acetona) y se afladen 2.4 g de sodio
a la suspensidn resultante mientras se agita. Seguidamente se agita la
mezcla de'la reaceidn durante otra hora y luego se evapora hasta
sequedad dejandola reposar a 20° durante 17 horas. Se disuelve el
residuo en 20 cec de metanol, se afiade agua a la solucidn y se extrae la
solucidén acuosa metandlica con éter dietilico. Se lava la solucidn de
éter con agua, se seca sobre sulfato sddico y seguidamente se concentra
mediante evaporacién, con lo cual se obtiene la 3-metil-8-fenil-

1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-3-benzaceeina bruta en forma de aceite.
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3-met11-8-fenil-1,2,3,4,5,6,7,8-0octahidro-3-benzacecina bruta en éter
dietilic; ¥ se pasa a través de la solueidn un exceso de cloruro

de hidrbgeno. Después de recristalizar de metanol/acetona (1:3) el
clorhidrato de 3-metil-8-fenil-1,2,3,%4,5,6,7,8-0ctahidro~3-

benzacecina resultante tiene un P.F. de 106-108°.

EJEMPIO S5: 3-metil-8-fenil-10,1l-dimetoxi-1,2,3,%4,5,6,7,8-

octahidro-3-benzacecina,

a) N-[2-(3,4-dimetoxifenil)-etil-1]-4-benzoil-butiramida.

- - -

Se afiade por gotas a 0-5° mientras se agita una solucidén
de 21.6 g (0.2 moléculas-gramo) de éster etilico del Acido
cloroférmico en 25 ce¢ de cloroformo a una solucldn de 38.% g
(0.2 molécuias~gramo) de 4cido xf-benzoil-butirico ¥y 202 g
(0.2 moléculas-gramo) de amina trietilica en 175 ce de eloroformo.

Se aglta la mezcla de la reaccidn resultante durante otras % horas,
seguidamente se afiade por gotas en el transcurso de 15 minutos una
solueidn de 36.2 g (0.2 moléculas-gramo) de amina B-(3,%-dimetoxi-
fenil)-etilica en 150 cc de cloroformo y se agita durante otras

17 horas. Después de extraer coh dcido elorhidrico dilufdo y de lavar
con una solucidén diluida acuosa de carbonato sbdico se seca la
mezcla de la reaceldn sobre sulfato sddico y se separa el disolvente
en un vacio. Después de recristalizar el residuo de benceno/pentano
(1:4) la N-[2-(3,4-dimetoxifenil)-et1l-1]}~4~benzoil-butiramida tiene

un P.F. de 98°,

b) 9,10-dimetoxi-1lb-fenil-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-

Se calienta hasta ebullicidén en un separador de agua

durante 48 horas una solucidn de 40 g de N-[2-(3,4-dimetoxifenil)-
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etil~l]-4-benzojl-butiramida y 10 g de &cido p-toluenosulfénico en
500 ce de tolueno. Seguidamente se enfria la mezela de la reaccidn
hasta la temperatura ambiente, se lava con una solucidn acuosa de
carbonato sédico, se seca la fase orginica y se evapora el disolvente.
Se recristaliza el residuo de benceno. La 9,10-dimetoxi-llb-fenil-
2,%,4,6,7,11b-hexahidro-1H-benzo{ a]quinoliein-4-ona pura resultante

tiene un P.F. de 160-162°,

- 0 0 o~ o - - b o

Se afiade una solucidn de 26 g de 9,10-dimetoxi-1llb-fenil-
2,%,4,6,7,11b-hexahidro-1H-benzo[a]Jquinolicin~4-ona en 200 cc de
tetrahidrofuranc a una solucién de 15 g de hidruro de litio-aluminio
en 500 ce de éter y se calienta la mezcla de la reaceidn resultante
al reflujo durante 24 horas. Seguidamente se afiaden T5 cc de agua a la
mezela de la reaceidn y se filtra a través de Celite. Se concentra el
filtrado mediante evaporacidén en un vacio y se recristaliza el residuo
de benceno/pentano (1:3). La 9,lO—dimetoxi—llb—fenil-a,5,.4,6,7,11b-

hexahidro-lH-benzo[alquinolicina pura resultante tiene un P.F. de

la7-128°,

d) Yoduro de S-metil-9,10-dimetoxi-1lb-fenil-2,3,4,6,7,11b=
hexahiggg:lﬂ-benzo[a]quing}icinio.

Se disuelven 8 g de 9,10-dimetoxi-11b-fenil-2,3,4,6,7,11b~
hexahidro-1lH-benzo[a]jquinolicina en una mezela de 10 cc de metanol,
40 cc de éter dietilico, 8 cc de cloruro metilénico y 20 cc de yoduro
metilico y se mantiene la solucidén resultante a la temperatura
ambiente durante un dia. E1 yoduro de S5-metil-9,10~dimetoxi-1lb-fenil-
2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-benzo[ a]quinolicinio bruto que precipita en

forma cristalina se sigue usando sin purificacidn.
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Se suspenden 8 g de yoduro de 5-metil-9,10-dimetoxi-1lb-~
fenil~2,3,4,6,7,llb-hexahidro-lH-benzo[a]quinolicinio en 400 ce de
amoniaco liquido (en un bafic de hielo seco/acetona) y se afiaden 2.4 g
de sodio a la suspensifn resultante mientras se agita. Seguidamente
se agita la mezcla de la reaccidn durante otra hora y luego se con-
centra dejandola reposar a 20° durante 17 horas. Se extrae el residuo
con metanol, con agua y con éter dietilico. Se lava el extracto de
éter con agua, se seca sobre sulfato sddico y seguldamente se concentra
mediante evaporacidn, con lo cual se obtiene la 3-metil~8-fenil-16,ll-
dimetoxi-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-3-benzacecina en forma de acelte.
Clorhidrato: Para convertir en el clorhidrato se disuelve 3-metil-
8-fenil-10,11-dimetoxi-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahidro-3~benzacecina en
éter dietilico y se pasa un exceso de cloruro de hidrégeno a través de
la solueldn. Después de reeristalizar de metanol/acetona (1:4) el

clorhidrato de 3-metil-8-fenil-10,1l-dimetoxi-1,2,5,4,5,6,7,8-octahidro-

3-benzacecina resultante tiene un P.F. de 236-2%8¢,

EJEMPLO 6: Descripecidén de una composicién de tabletas.

Clorhidrato de 3-metil-T-fenil-9,10-dimetoxi~
1H-2,3,4,5,6,7T-hexahidro~3-benzazonina . « « + « « « « « . 70 g

Tragacanto . . . . v ¢ v v v it i i e s e e s e s ... 2 g
Lactosa . . . ... ... ... e e s s e s e e s e e aa . 19.58
Almidén de maiz . . . . . L T

Taleo . v 4 & 4 o e 4 v s ¢ o s s o o o a s s s s s eees 3 &8
Estear‘atodemagﬂesiO................-.. oﬁsg
aleohol SD-30 )

)} las cantidades necesarias

agua destilada )

El peso de las tabletas producidas depende de la dosis

de compuesto activo que se ha de ‘administrar.
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NoTA

Descrita suficientemente la naturaleza

del invento, asi como la manera de realizarlo en

la prédctica, debe hacerse constar que las dispo-
siciones anteriormente indicadas son susceptibles de
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental., También se hace constar que
el invento corresponde a una solicitud de patente
presentada en Norteamérica con fecha y nimero si-
guientes: 6 de diciembre de 1965, n? 511.984 y 7
de diciembre de 1965, n? 512,207, acogléndose por
lo tanto a los beneficios que conceden los Conve-
nios Internacionales en vigor, siendo lo que cong-
tituye la esencia del referido invento y por lo que
se sollcita Patente de Invencidn por 20 afios en Zs-
paiia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA TA PRODUCCION DE
DERIVADOS DE LA BENZAZONINA"; caracterizdndose por
lo sigulente:

1.~ Procedimiento para la produccidn de

derivados de la benzezonina, de férmula general I,

en la que cada una de Ry y R, significa un dtomo de

2
hidrégeno o un radical alcoxi que contiene de 1 a 4
édtomos de carbono, Ry significa un dtomo de hidrdgeno,
un redical fenilo o bencilo, Ry significa un radical

alquilo que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, ¥y



10.

15.

20,

- 10 =

n significa 1 o 2, caracterizado porqus se trata un

compuesto de férmula general IT,

/R4: II

S

(CHg),

en la que Ry, Rg, Ra, R4 y n tienen los significados arriba
indicados, y Hal significa un dtomo de cloro, bromo o yodo,
con un metal alealino en amoniaco liquido.

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se efectia la reaccidén a una tempe-
ratura entre -702C y el punto de ebullicidn de amoniaco
1iquido durante 1 a 18 horas,

3.~ Procedimiento segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque se produce
el compuesto II haciendo reaccionar un compuesto de fér-

mula general III,

ITx

(UHg)n

en la que R,, Ra, R5 y n tienen los gignificados indicados

g 69( bromuro o yoduro
8 de carbono inclusi-

H
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