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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-0X0~7-FENIL-
1,2,3,4,6,7-HEXAHIDRO-11bH-BENZO[ 2 JQUINOLICINAS", a favor
de la firma alcmana E, MERCK A.G., residente en DARMBTADT

(Alemania).
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MEMORIA DESCRIPTIIVA

3¢ ha descublerto que las 2-oxo~-T-fenil-1,2,3y

4,6, T-hexahidro~11bH-benzolalquinolicinas de la férmula I
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significan H o alquilo con 1 a 4 tomos de

carbono,

mientras que
los anillos bencénicos pueden estar substi-
tuidos una o més veces por F, Cl, Br, alquilo
con 1 a 4 Atomos de carbono y / o alcoxilo
con 1 a3 atomos de carbono, o por metilen-

dioxilo,

agi como sus sales de adicidn de dcido y sales aménicas

custernarias, poseen propiedades farmacoldgicas muy valio-

gas, Al mismo tiempo que presentan buena compatibilidad,

se distinguen por una accidn notable sobre el sistema ner-

vioso central, que las convierte en valiosos agentes de-~

presivos y timoanalépticos. Ademds, los compuestos de la

formmla I pueden emplearse como productos intermedios para

la sintesis de otros compuestos valiosos.

Objeto de este invento es un procedimiento

para la preparacién de 2-oxo~T-fenil-1,2,3,4,6,7-hexahidro~

1lbH~hanzo[alquinolicinas de la férmula I, asi como de sus

sales de adicidn de acido y sales amdnicas cuaternmarias,

que se caracteriza por hacerse reaccionar una 3,4~dihi-

2oufonaminalina de la £6rmula IT
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25,

donde
los anillos bencénicos pueden estar substituidos

de la manera que se ha indicado,

0 respectivamente una sal de un compuesto de tal indole,
con metilvinilcetona o con una base Mannich de la acetona
(o, respectivamente, una sal, de preferencia cuaternaria,
de una base Mannich de esta indole);

0 bien

por someterse un éster de la férmula IIT

06H5 - R

ITI
N

*\CHQCHR3COQR
HR3COOR

'IA_"A,‘
R significa alquilo con 1 & 4 &tomos de carbono;

R} significa H o COOR; ¥
los anillos bencénicos Pueden estar substitui-

dos de 1la manera que y@ S€ ha indicado,
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a una condensacidn estérea intramolecular en un disolvente
inerte, en presencia de un agente de ciclizacidn, de pfe~
ferencia alcalino, y a continuacidn saponificarse y des-
carboxilarse el cetoéster obtenido; y eventualmente por
convertirse el compucsto obtenido, mediante tratamiento
con dcidos, en sales de adicidn de dcido fisioldgicamente
innocuas 0, mediante tratamiento con agentes de alquilacién
que contengan 1 a 8 dtomos de carbono, en sales amdnicas
cuaternarias fisioldgicamente innocuas, o respectivamente
ponerse en libertad una base de la férmula I a partir de
su sal de adicidn de Acido.

En les férmulas que anteceden, alquilo signi-~ -
ficarmetilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isosbu~
tilo, butilo secundario o butilo terciarios y alcoxilo sig-
nifica metoxilo, etoxilo, propoxilo o isopropoxilo.

Los compuestos de la férmula I se obtienen
preferentemente por reaccidén de una 3,4~dihidro-isoquino-
lina de la f£érmula II (o respectivamonte de una sal de un
compucsto de csta indole) con metilvinilcetona o una base
Mennich de la acetona (o0, respectivamente, una éal, de
preferencia cuaternaria, de una base Mannich de esta in~
dole).

Las 3,4~dihidro~isoguinolinas preferidas son

las de las formulas generales IT g a II 1:
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IT a IID
C6H5
10. ~ N
IT ¢
donde los anillos bencénicos pueden estar substituidos de
la manera que sc ha indicados .
" 15, . R
Rlll R"
R R?
20. N

Rt

IT & T e
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donde

Rl; Rll y Rlll

RI y Rll,

pueden ser iguales o diferentes y signi-

IT £

ficen hidrdgeno, fllor, cloro, bromo,

alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono o

alcoxilo con 1 a 3 atomos de carbonos

y ademds

juntos, pueden significar también metilen~

dioxilos

ITh
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En detalle cabe citar como materias de partida,
junto a la 4~fenil-3,4~dihidroisogquinolina insubstituida,

las giguientes 3,4~dihidro-isoquinolinas:

la 3~-metil~4-fenil-
la 3-n-propil-4-fenil-
la 4~metil—-4~fenil-



5e

10.

150

20.

25-

la 4-n-butil-4-fenil-

la 4-p~tolil-7~-metil~-

la 4-(p~isopropilfenil)~7~isopropil~

la 4~(p-metoxifenil)-6-metoxi-

la 4-(p-fluorofenil)~7-fluoro-

la 4-(p-clorofenil)~6-cloro~

la 4-(p-clorofenil)-T7-cloro~

la 4-(p-bromofenil)-7~bromo-

la 4~fenil-6,T7-metilendioxi-

la 4-fenil-6-metoxi-

I B TR IR - atmet11

la 4-(3,4-metilendioxifenil)-6,7-metilendioxi-
vy la 4-(3,4-dimetoxifenil)=6,7=-dimetoxi-

-3,4-dihidroisoquinolina.

En calidad de hases lMannich de la acetona en-

tran preferentemente en consideracidms

la l-~dimetilaminobutanona=3
la l-dietilaminobutanona~3
la l-piperidino~butanona~3
la l-morfolino~butanona-3

¥ la l-pirrolidino~butanona=-3.

Sales cuaternarias tipicas de estas bases

Mennich son sobre todo los metobromuros y los metoyoduros.

La reaccidn del compuesto II con metilvinile
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cetona se efectda preferentemente por calentamiento du-
rante 1 o 2 horas, aproximadamente, del clorhidrato de II,
sin presencia de digolvente, a unos 100¢, En lugar del .
elorhidréto pueden, naturalmente, utilizarse también otras
sales de II; por ejemplo, el bromhidrato o (por lo general
con resultado menos favorable) la base libre II. Asimismo
es posible realizar la reaccidn en presencia de un disol-
vente inerte. En calidad de disolvente son aptos todos los
que, de una partc, son suficientementec polares para disol-
ver las materias d¢ partida y aue, de otra parte, carecen
de dtomos de hidrdgeno "activos", pues de otro modo son
posibles reaccioncs secundarias con la metilvinilcetona.
En primer término cntran en éuenta como disolventes los
alcoholes inferiorcs, como el metanol, el ctanol, el iso-
propanol, el propanol y cl butanol terciario, Cuando se
emplean disolventes se actia por 1o goncral a temperatura
de ebullicion.

En lugar de la metilvinileetona pucde emplearse
también una de las bases Mannich que sc han citado. De pre-
ferencia se calicnta una sel cuaternaria de una base Man-
nich junto con la hase II o una sal de &sta, en las condi-
ciones antes expuestas, sin disolvente o en un disolvente
inerte, como el ctanol., También es posible emplecar un ace-
tato de una base Mannich.

Las reacciones en cucstidn sc terminan por lo gene-

ral despuds de ¥ hora a 48 horas.
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Los compusstos de la fOérmula I pucden obte~
nerse ademas mediante una condensacidn estérea intramole-
cular de ésteres dicarboxilicos de la férmula III. Esteres
tipicos de la férrmla IIT son los ésteres metilicos, eti-
licos o también butilicos terciarios de la l-carboximetil-
2-(2-carboxietil)~4~Ffenil~1,2,3,4~tetrahidro~isoquinolina,
asi como sus derivados substituidos de modo andlogo a las
férmulas II g a IT l..

La condensacidn estérea se efcetia, de manera
ya conocida, por tratamiento del éster III con un agente
de condensacidn, por ejemplo alcoholato alcalino, trifluo-
ruro bérico 0 hidruro sddico., La ciclizacidén se realiza
convenientemente en un disolvente inertc, por ejemplo
benceno, éter o“tolueno. En una modalidad preferida de
realizacidn, el diéster III se calienta en benceno seco,
en presencia de ctilato sddico, con eliminacidn azeotrd-
pica continua del alcohol formado,.

El compucsto 2-0x0-l- 0 -3-carboalcoxi de la

férmula IV o V
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(donde los anillos beneénicos pueden cstar substituidos
de la manora que ya se ha indicado)

que s¢ obtiene como producto intermedio se saponifica y

‘descarboxila por métodos ya de si conocidos. Ia disocia-

cidn del grupo carboalcoxilico (o de los grupos carboal-
coxilicos) se logra, ya sca por tratamiento con agentes
doido (por ejemplo, dcidos mineralos, como dcido clorhi-
drico acuo30), ya sca con agentes alcalinos (por ejemplo,
lejia alealina, como lejia diluida do sosa cdustica). Se~
gin una modalidad proferida de realizacidn, el cetoéster
se hicrve con dcido clorhidrico 3-n.

Los compucstos sintetizables conformae a este
invento tienen dos (o respectivamentc, cn caso de que R2
signifique un grupo alguilico, tres) dtomos dc carbono
asimétricos. Por lo tanto, al sintetizarlos se los obtiene
en forma de varios racematos, Segin el procedimicnto de

sintesis empleado, predomina una w otra de estag formas.
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En muchos casos ces més conveniente aislar tan sdélo la
forma obtenida de modo predominante. En otros casos en que
se obticnen ambas formas, su separacidn pucde efectuarse
de la mancrs ordinarias por ejemplo, mediante cristaliza-
cidn dc las bascs libres o de sales apropiadas, cromato-
grafia o empleo combinado de estos mdtodos de separacidn.
Los raccmatos uniformes aislados pueden, de manera cono~-
cida, por tratamiento con aciios Opticamente activos (por
ejomplo, acido tartarico, dcido canfosulfdénico, dcido men-
délico, acido malico, écido.léotico, ete,), disociarse en
sus componentes Spticamente activos. Tal disociacidn puede
efectuarse, muy on general, por los mitodos indicados en

la literatura. Asimismo es posible disociar primeramente

- en los antipodas dpticos un compuesto de partida de la

férmula II o III, que tenga por lo menos un stomos de car—
bono asimétrico, y luego hacer reaccionar de la manera que
ya se ha indicado uno de los antipodas o ambos, con lo que
se obtienen productos finales épticamento activos de la
férmula I.

Una cetona (racémica u Spticamente activa)
de la férmula I, obtenida por el procodiﬁiento de este
invento, puede transformarse con un écido, de la maners
ordinaria, en la rcspectiva sal de adicidn de acido., Para
esta transformacidn cntran en cuenta los dcidos que pro-
porcionan salcs fisioldgicamente innocuas, Asi, pueden

utilizarse Acidos orgdnicos e inorganicos, como por ¢jem-
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plo dcidos carboxfilicos o sulfdénicos, monobdsicos o poli-
bdsicos, alifdticos, aliciclicos, aralifaticos, aromaticos
o helsrociclicos, como el dcido férmico, el 4cido acético;
ol écidonpropiénioo, el dcido pivalico, el deido dictil-
acétigo, ¢l dcido oxdlico, el dcido malénico, el Aeido
succiﬁ@bo, el dcido pimélico, el dcido fumdrico, el dcido
maleice, el dcido ldctico, el Acido tartdrico, el deido
mélico,‘los acidos aminocarboxilicos, ¢l deido sulfaminico,
¢l dciln benzoico, ol deido salieilico, el dcido fenil-
propitnice, el dcido cftrico, el dcido glucdnico, el deido
asedrbico, el édeido isomicotinico, el decido metansulfénico,
¢l decido etandisulfénico, el dcido bota-hidroxietansul-
fénico, ¢l dcido p~toluensulfdnico, los dcidos naftalin-
mono- y ~di-sulfénicos, el dcido sulfiérico, el dcido ni-
trico, los decidos halohidricos, como el dcido clorhidrico
o ¢l écido bromhidrico, o los 4cidos fosféricos, como el
doido ortofosférico, ete.

Les compucstos de la férmula I obtenidos se-
gin ¢l pro~edimicnto de este invento puoden ademés, por
trotamiento con agentes de alquilacidn quec contengan 1 a
8 atomos dc carbono, convertirse en las respectivas sales
aménicas cuaternarias fisioldgicamente innocuas. En con-
cepto de agentes de alquilacidn pucden cmplearse haluros
de alomilo como ¢l yoduro de metilo o ¢l bromuro de metilo,
de etilo, de propilo, de isopropilo o de butilo; o sulfa-

tos de di=lemile come el sulfato do dimetilo, asi como
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haluros dc bencilo como el cloruro o el bromuro de bencilo,
Naturalmente, es asimismo posible poner en

libertad una base de la formula I, por tratamiento con

una base més fuerte, como lejfa de sosa cdustica o lejia

potasica, a partir de una de sus sales de adicidn de acido,
De preferencia se obtienen conforme al in-

vento compucstos de las férmulas I aallque sigueny

sus sales de adicidn de 4cido o salcs aménicas cuaterna-

riag:

CgHs
rd RZ
i
0
Ib
'1."\-

Y ot
-~



54

10.

15.

20.

25,

_QR
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i
MA{?
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(donde los anillos bencénicos pueden estar substituidos

como ya se ha indicado)
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(donde )
Rty R" y R"! pueden ser iguales o diferentes y signi-~
fican hidrdégeno, flior, cloro, bromo,
alguilo con 1 a 4 Atomos de carbino o
5, alcoxilo con 1 a 3 4tomos de carbonos
j . y ademas
R! y R", juntos, pueden significar también metilen~

dioxilo)

10,

/

\

15, -
Rt R!
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Tas matorins de partida de las formulas II y
III son todas nuovas; pero se las puede sintetizar fdcil-
mente de manera analoga 2 la de los compuestos conocidos,
Por cjemplo, las 3,4-dihidroisoquinolinas de
la férmula II pucden obtenerse haciendo reaccionar 2,2-

diariletilaminas de la Férmula

I
(OgHs), CR“CHRANH,

(donde los dos grupos fenilicos pucden estar subs-
tituidos de la manera que se ha indicado, pero debe
hallarse cn una por los menos de las posiciones orto
un dtomo de hidrdgeno)

con dcido férmico, para formar el corrcspondiente derivado

de N-formilo, y cerrando a continuacidn el anillo con ayuda
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de uno de los agentes do ciclizacidén usuales (por ejemplo,
dcido polifosfdrico).

Los dsteres de la férmula IITI pueden obtenerse,
por ejemplo, haciendo reaccionar 2,2-diariletilaminas de
la férmula anterior con éster de dcido maldnico, ciclizando
las emidas de semidster formadas, hidrogenando catalitica~
mente el enlace doble 1,2 en la 3,4-dihidroisoquinolina
obtenida y slquilando en el atomo de nitrdgeno el aminoés- .
ter secundario originado, por medio de un éster de dcido
acrilico o de acido beta-halopropidnico,

Los nucvos compuestos pucden ubtilizarse, meZ-

" clados con los vechiculos usuales para los medicamentos,

en la Medicina humena y en la veterinaria. En calidad de
substancias de vehiculo entran on consideracidn las mate~
rias organicas o inorganicas que son aptas para aplicacidn
parenteral, onteral o tdpica y que no reaccionan con 1os
nuevos compucstos; como, por ejemplo, agua, aceltes vege~
tales, polietilenglicoles, golatinas, lactosa, almidén,
estearato de magnesio, talco, vaselina, colesterina, ete.
Para la aplicacidn parcnteral sirven on particular las
soluciones, prcferentemente las oleosas” o acuosas, y agi-
mismo las suspensiones o las emulsioncs. Para la aplica-
cidn enteral pucden emplearse ademds pastillas o grageas,
y para la eplicacidn tdpica pomadas o cremas, que eventuale

mente estdn esterilizadas o combinadas con materias coad-

yuvantes, como agentes de conservacidn, agentes de estabie
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lizacidn, humectantes, sales para modificar la presidn
osmdtica o substancins omortiguadoras.

Los awbstoncins de este invento sc adminis-—

trasn en dosis de 0,1 a 100 mg por unidad de dosificacidn.

EJEMPLO 1

a) Se mezeclan 100 g de clorhidrato de 4~fenil-3,4~dihi-
droisoguinolina con 200 cc de metilvinilcetona y se
calienta loa mezela 90 minutos sobre bafio de vapor, Des-
pués del enfriamiento; se afiaden alrcdedor de 250 ce
de acetona y sc deja reposar la solucidn en frio du-
rantec una noche. A continuacidn sc separa por sucecidn
el producto quc ha cristalizado y se¢ le lava con ace-
tona y con ¢ter. Se obtienen 87 g de clorhidrato de
2~0x0-T~fenil-1l,2,3,4,6,7~hexahidro--1l1lbH~benzo[alqui-
nolicina, de punto de fusidn 211°.

Lo basc libre, que puede obtcenerse disolviendo
el clorhidrato on agua y afiadiendo lejia de sosa cdus-
tica, funde a 138¢, El bromhidrato ticne un punto de

fusidn de 188e,

Sintesis del producto de partida:

455 g de 2,2~@ifenil-etilamina se tratan, en-
friando con hioclo, con 115 g de Acido férmico y lucgo
se calienta duronte 3 horas a 1802, A continuacidn se

agregan todavia 58 g de deido férmico y se mantiene la
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mezcla 8 1802 durante 9 horas mds. Durante este tiempo
se desti}a el agua desdoblada. Destilando el residuo

en vagio, se obti nen 508 g de Nmformil—2;2-difeniletil-.
oming, de punto de ecbullieidn 1602 / 0,01, El desti-
lado cristaliza lentamente.

Agitondo, se afladen 300 g do N-formil-2,2-
difeniletilomina a una mezela de 650 g de pentéxido
fosférico y 500 g do dcido ortofosférico y se cpjienta
a 2002 en el curso de 30 minutos, Se mantiene esta

temperatura durante 2 horas y lucgo se enfria hasta

~unos 1202-1402 y se agregan despacio 500 cc de agua.

A continuacidn, refrigerando, se instilan 1500 cc de

lejia potasica al 47 %. Se eterifica la solucidn en-

friada y lucgo se evapora la solucidn etérea. Se ob-
ticnen 384 g dc 4—fenil—3,4—Qihidroisoquinolina, de
punto de cbullicidn 145¢ / 0,4, El clorhidrato preci-
pitado a partir de éter funde a 1752, Se le puede re-

eristalizar a partir de etanol, .

De mancra andloga se obticne: ’

- con clorhidrato de 3-metil~4-fonile3,4-dihidroiso-
quinoline (punto de fusidm, 21025 preparado a partir
de l;l—difonilaz-aminopropano pagsando por su derivado-
N-form{lico), _ ‘
la 2-oxo-6-metil-7~fenil-1,2,3,4,6,7-hexahidro~l1bH~
benzo[alquinolicina, de punto dc fusidn 1202 y punto

de ebullicidn 190¢ / 0,05 mm; punto de fusidn del
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clorhidrato, 1839;

- con clorhidrato de 4-n-bwbil-4-fomil-3,4~dihidroiso-
quinolina (punto de fusién; 180¢; preparado a partir
de 2,2-difenil~l-hexilemina),
la 2~ox0-7~n~butil~7~fenil—l;2;3,4,6,7—hexahidro~
11bH~benzo[aJquinolicina, de punto de fusidn 1079

punto de fusidn del clorhidrato, 15395 ¥

~ con clorhidrato de 4-p-tolil-~T7-metil-3,4~dihidroiso~
quinolina (punto de fusidn, 2002; preparado a partir
de 2;Q—bis—p—toliletilamina), _
la 2-oxo—7—p—tolil-10—metil—l,2;3,4,6,7~hexahidro-
11bH-benzo[alquinolicina, de punto de fusidn 15923

punto de fusidn del clorhidrato, 2179,

b) 500mg de 2~o0x0-T-fenil-1,2,3,4,6,7-hcxahidro~11bH
benzo[aJquinolicina se hierven durante 2 horas con
1 cec de yoduro dc¢ metilo, en 10 cc do acetonitrilo.
Después de la ecvaporacidn, sc obticne el metoyoduro

correspondiente.

EJEMPLO 2

Se‘disuelvon en 200 ce de etanol 21 g de
4fenil-3,4-dihidroisoquinolina y, después de afiadir 25
g de yoduro de 3-oxobutil-trimetil-amonio, se hierve du~

rante 2 horas., A continuacidn se agregan 200 cc de agua,
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#e destila en vacio el alcohol, se alcaliniza con lejia
de sosa cdustica la mezcla que queda y se exirae con clo-
roformo. Se concentra el extracto clorofdérmico hasta pe-
quefio volumen y la adieidn de Acido clorhidrico etéreo
precipita entonces el clorhidrato de 2-oxo-T-fenil-
1,2,3,4,6,7-hexahidro-1lbH-benzo[alquinolicina., Punto de

fusidn: 211e,

EJEMPLO 3

Se disuelven en 200 cc de ctanol 15,5 g de
l-piperidino~-butanona~(3) y se ne:traliza la solucidén por
medio de la adicidn de 6 g de acido acdtico glacial. A
esta solucidn se afiaden 18 g de 4~fenil-3,4-dihidroisoqui-
nolina y se hierve la mezcla durante 3 horas. 4 continua-
cidn se agrega agua y se destila el alcohol, La elabora-
cidn ulterior sc recaliza igual que ¢n ¢l Ejemplo 2. Se
obticne clorhidrato de 2-oxo-7-fenil-l,2,3,4,6,7-hexahidro~
1lvH-benzo[alquinolicina, de punto de fusidn 211¢.

»

EJEMPLO 4

3

Se disuelven en 90 cc de ctanol absoluto 2,5
g de sodio. Se elimina el etanol-bajo presidn reducida y
al etilato sddico scéofée,aﬁade una solucidén de 28 g de
1—etoxicarbonil-met1172—(2-etoxicarboniletil)-4-fenil;

1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina en 500 cc de benceno abso--
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luto. Se calienta agitando, y ¢sto hace que destile aceo-
trépicamente ¢l alcohol formado. Al llegar a una tempera-
tura de 782, sc¢ interrumpe la destilacidn, se hierve en
reflujo una hora todavia, se enfria y sc oxtrac la solu-
cidn bencénica con lejfa diluida de sosa cdustica y con
agua. Se onfrian los extractos alcalinos combinados y, me-
diante la introduccidn de anhidrido carbdnico, se obtiene
2-0x0-3-ctoxicarbonil~7~fenil-1,2,3,4,6,7-hexahidro~11bH-
benzol alquinolicina bruta, la cual se hierve durante 5
horas con 100 cc dc deido clorhidrico 3-n. Despuds del
enfriamionto, se lava con éter y sc prcecipita, con leojia
de sosa caustica, la 2-oxo-T7-fenil-1l,%,3,4,6,7-~hexahidro~
11bH-benzo{alquinolicina, de punto de fusidn 1389,

El material de partida se obticnc por reac-
cidn de 2,2-difcniletilamina con cloruro dc etoxicarbonil-
acetilo en éter, para formar éster ctilico de dcido N-(2,2-
difeniletil)-malonamidico, ciclizacidn deo wvste éster por
ebullicidén durantc modia hora con pentdxido fosfdérico on
tetrahidronaftalina, para formar l-ctozicarbonilmetiled-
fenil-3,4~dihidroisoquinolina, hidrogenacidn con platino
en dcido acdtico glacial, para formar la tetrahidroiso-
quinolina, y ebullicidn de ésta durante 24 horas con ds—

tor etilico de dcido aerilico.
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EJEMPLO 5

'a) De mancra andloga a la del BEjemplo 1, a), se obtienen,
por reaccidn de las 3,4-dihidro-4-fenil-isoquinolinas,
corrgspondiontomente substituidas, con metilvinilce-~

o tona, las 2~0%x0-1,2,3,4,6,7-hexahidro~-llbH~benzolal-

gquinolinas que se resefian a continuacidn; y por reac-
cidn de ellas con dcido clorhidrico o bromhidrico, los

respectivos clorhidratos o bromhidratos:

10, 6~n-propil-7-fenil-
f—metil—?—fenil_
7-p-isopropilfenil-~l0-isopropil-
T-p-netoxifenil=-9-metoxi-
T=p=fluorofonil~10~fluoro-

15. T~p-clorofenil-9-cloro~
T-p-clorofcnil~10~cloro~
7-p-bromofenil-10~bromo~
T~fenil-9,10-metilendioxi~
7—fenil-9-mctoxi—

20, 7-p—tolil-9 10-dimetoxi—
7-(3,4~dimotilfenil)-9, 1O—d1mot11~
7-(3,4-metilendioxifenil)-9,10-motilendioxi-
7—(3?4—dimotoxifenil)—9?lO—dimotoxi-

- -
e

7= (pen-butilfenil)—10-n—butil-

25,

y T-(p~isopropoxifenil)~9~isopropoxi-

—-1,2,3,4,6,7~hexahidro-llbH~benzol al~quinolicinas,
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De manera andloga a la del Ejemplo 1, b), se
obtienen, por reaccidn de las bases antes citadas
con yoduro de metilo, los corréspondientes metoyo-

duros,

e e e dw e e mw wm
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REIVINDICACIONES

Deserito el objeto del prescntec invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindica-
ciones con prioridad de la solicitud de patente alemana n?

5. M 67 937 IVa/12p del 7 de Enero de 1966

1. Procedimicnto para le preparacién de 2-6xo-7—fenil— .

1,2,3,4,6,7-hexahidro-llbH~-benzo[alquinolicinas de la

£érmula I
1
CzH R
i 675 R°.
10.
I

1]
0

15, donde

Rl y R? significan hidrdgeno o alquilo con 1 a 4

étomos de carbono,
mientras que
los anillos bencénicos pueden estar substi-

20. tufdos una o més veces por fllor, cloro,

.
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bromo, alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono
y / 6 alcoxilo con 1 a 3 &tomos de carbono, .
o por metilendioxilo,
asi como de sus sales de adicidn de deido y sales eménicas
cuaternarias, caracterizado por hacerse reaccionar una

3,4~dihidroisoquinolina de la férmula II

IT

(dondc los anillos bencdnicos pueden estar substi-~
tuidos de la mancra que s¢ ha indicado)
o respectivamente una sal de un compucsto de esta indole,
con metilvinilectona o con una basc Mannich de la acetona
(0, respectivamcnte, una sal, de proforencia cuaternaria,
de una base Mannich de tal {ndole);
0 bien

por someterse un dster de la formula III
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) (111)
COOR

CH2CHR

CHROCOOR

donde
R significo aglquilo con 1 a 4 Atomos de carbonos;
R3 significa hidrdgeno o COOR; y
los enillos bencénicos pucdon estar substitui-
dos d~ 1o mancra que se ha indicado,
a vna condensacidn ostérea intramols ulaf, en un disolvente
inerte, en prosvncin de un agonte do c¢iclizacidn, de pre-
ferencia alealino, y a continuacidn saponificerse y des-
carboxilarse ol cctodster obtenidos
y eventualmente por‘convertirse ¢l compuesto obienido,
mediante tratamicnto con dcidos, en seices de adicién de

4 0 » £ N . » 3 . 0 by
acldo fisiologicamonte innocuas o, mcdiante tratamicento

con agentes de alquilseidn que contengan 1 a 8 dtomos de
carbono, en salos aménicas cuatcrnarias fisioldégicamente

innocuas; o respectivamente por ponerse en libertar una

base de la foérmula I & partir de su sel de adicidn de




acido,

2. Procedimionto segyn la rcivindicacidn 1, ca-

racterizado por hacerse reaccionar con metilviniloetona

la 3,4-dihidro-4~fenil~isoguinolina,

5. 3., Procecdimicnto para la preparacidn de 2-oxo-7-

fenil-1,2,3,4,6,7-hexahidro-11bH-benzollalquinolicinag,

Scgir " se describe y reivindica en la presente
momoria descriptiva que consta de 29 pdginas foliadas y

oseritas a mAguina por una sola dc sus caras.

Madrid, a 5 de Enero de 1966

Pele  JAIME ISERN
» B

Flrmades LUIS REY PADILLA
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