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P A T E N T E  -
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES DEA A 
BENZCbÜQUINOLIZINA", a favor de la firma suiza J.R.VGEIGY 
A.G., residente en BASILEA (Suiza). - -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a derivados hi- 
droxi y alcoxi de los nuevos compuestos de benz[b]qui- 
nolizina y a sus derivados deseados, asimismo a la prepa­
ración de los mismos y a las composiciones de materia que 

5. los contiene. En especial la presente invención se re­
fiere a las sales de 8 ,9 o 9 ;10-dihidroxi- y dialcoxi- 
henz[b]quinolizina, a las sales de 8 ,9 ,10-trihidroxi- 
y tri-alcoxi-benEb]quinolizina, así como a sus deriva­
dos alquílicos deseados.

Ahora se ha hallado, que los compuestos de la10.



en la que
R^ significa hidrógeno o un grupo alquílico 

inferior, por lo menos uno de los símbolos 
Rg y significa el grupo hidroxílico o un

10. grupo aleoxl ihferior y el otro símbolo Rg y
R^ hidrógeno, el grupo hidroxílico o un grupo 
alcoxi,

R^ significa hidrógeno o un grupo alquílico in­
ferior,

1 5. Rg significa hidrógeno o un grupo alquílico infe­
rior, -

X significa halógeno, en especial cloro p bromo y 
bajo la condición de que:
1 ) cuando R^ y R^ significan sinultáneamente hidrógeno, Rg 

debe tener la significación del grupo hidroxi, 
poseen propiedades interesantes farmacológicamente, en es-

t

20.



pecial reductora.s de la presión sanguínea, amortiguadoras 
del sistema nervioso central y antipiréticas. Por ello, 
pueden utilizarse para reducir la presión sanguínea 
elevada, como calmante o como agente reductor de la fie­
bre.

Los compuestos de la fórmula I, según la invención,
se preparan ciclar de forma de por sí conocida y en 
medio ácido un compuesto de la fórmula II

cada, por lo menos uno de los símbolos Y^ 
e Y^ significa un grupo alcoxi inferior o 
un grupo alcanoiloxi inferior, y el otro 
hidrógeno, un grupo alcoxi inferior o un 
grupo alcanoiloxi inferior, y 

Y^ significa un grupo alquílico inferior o un 
grupo alcanoilo inferior, y

y  <
2 R i1

en la que
R^, Rg* y X tienen la significación arriba indi
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A significa el grupo formílico, el grupo 1,3- 
dioxalano-2-ílico o el grupo -CH=A'- en el 
que A' significa el grupo hidroxiimino?-el 
grupo fenilhidrazono o el grupo semicarbázo- 

5. no.
La delación se efectúa en presencia de un* hidrácido 

HX, en el que X tiene la significación arriba indicada, ade­
mas es ventajoso elegir el anión del ácido utilizado para 
la delación que corresponda al anión de la sal de la fór- 

1 0. muía II a ciclar.
La delación de los compuestos dialcoxi ó trialcoxi 

de la fórmula II, en el que A significa el grupo hidroxi- 
iminometílico, -CH=N0H, se conduce bajo conservación de los 
grupos alcoxi para formar compuestos de la fórmula IV,

15.

x(5* (IV)

2 0. en la que
^1 ' ^6 y ^ tienen la significación arriba indi­

cada, todos menos uno de los símbolos 
Rg' y R^' significa un grupo alcoxi in-
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ferior y el otro hidrógeno o un grupo al- 
coxi inferior, y ;

R^' significa un grupo alquílico inferior.
La formación de los compuestos de la fórmula IV 

5. a partir de las eximas de la fórmula II es en especial óptima 
en tiempos reaccionales cortos de pocos minutos y en medio 
acuoso. Los compuestos de la fórmula IV pueden purificar­
se mediante cristalización en alcandés inferiores, como por 
ejemplo metanol, etanol e isopropanol.

10. La ciclódióá de los compuestos dialcoxi y trial-
coxi de la fórmula II, en la que A significa el grupo formí- 
lico o el grupo l,3-dioxalan-2-ílico, se conduce bajo 
conservación de los grupos alcoxi para formar compuestos 
de la fórmula IV. En este caso son ventajosos los tiempos 

15. reaccionales de pocos minutos.
Si sin embargo para la delación de compuestos di- 

alcanoiloxi y trialcanoiloxi se emplea la fórmula II, 
en la que A significa el grupo formílico o el grupo 
l,3-dioxalan-2-ílico, se obtienen compuestos dihidroxi- 

20. y trihidroxi de la fórmula VI

25.

*
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en la que
R^, Rg y X tienen la significación arriba indicada, 

y por lo menos uno de los símbolos-R^" y 
R^" significa el grupo hidroxílico y el otro 

5 . símbolo hidrógeno o el grupo hidroxílico.
Asimismo en este caso es ventajoso limitarse a un 

breve tiempo reaccional.
Se alcanza compuestos de la fórmula VI asimismo, 

cuando se parte de compuestos dialcoxi y trialcoxi de
10. la fórmula II en la que A significa el grupo -CH=A' en 

donde A' significa el grupo fenilhidrazona o el grupo 
semicarbazona.

En este caso se indican tiempos reaccionales más 
largos de 3 o más horas.

15. La hidrólisis de compuestos alcoxi de la fórmula
IV produce los compuestos hidroxi correspondientes y se efec­
túa mediante un hidrácido acuoso, concentrado, en donde se 
elige éste, correspondiente al anión de la sal de la fórmula 
IV a hidrolizar.

20. Las sales de bencilpiridina utilizadas como ma­
terias de partida, de la fórmula II se preparan según 
el procedimiento conocido a partir de los haluros ben­
cílicos sustituidos correspondientes, de la fórmula III



(Ill)

en la que
R^, Yg, Y y  Y^ y X tienen la significación arriba 

indicada,
y un derivado de piridina de la fórmula VIII

N
(VIII)

en la que
A significa el grupo formílico, el grupo 1,3-dioxalen- 

-2-ílico o el grupo -CH=A'-, en el que A' significa 
el grupo hidroxiimino, el grupo fenilhidrazona o 
el grupo somicarbazona y

R tiene la significación arriba citada.
6
La cuatornización de derivados de piridina de la fór­

mula VIII mediante haluros bencílicos de la fórmula III 
se realiza en disolvente con dimetilformamida o sulfo- 
lano (tetrametilensulfona; tiofan-l-;l-dióxido) a tempera­
tura ambiente o temperatura débilmente elevada por lo me­
nos durante un espacio de tiempo largo (18 y más horas). Las
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sales de metilpiridina de la fórmula II se separan 
por cristalizición durante este tiempo o de la mezcla 
reaccioml o pueden precipitarse mediante acetato -de 
etilo, después de lo cual se filtran. "Con frecuencia pue­
den utilizarse sin otra purificación para la acilación,
0 se purifican luego mediante recristalización en-un al- 
canol inferior, como etanol^ metanol o isopropanól:'

Los haluros bencílicos de la fórmula III,,son o 
conocidos o pueden prepararse según procedimiento.-conocido 
a partir de los aldehidos, ácidos carboxílicos, esteres do 
ácido carboxílico o alcoholes correspondientes o bien 
mediante halometilación a partir de los derivados bencá- 
nicos apropiados.

En las sales de bcnz[b]quinolizina de la fórmula
1 pueden intercambiarse según el procedimiento conocido.
los aniones frente a aquellos otros ácidos tolerables farma 
ciúticamente. Ejemplos de tales ácidos tolerables farma­
céuticamente son los ácidos fosfóricos, sulfúricos, .acé­
ticos, láctico, succínico, mélico, ftálico, tartárico y 
embómico.

El concepto "alquílico inferior" utilizado en 
esta descripción, como tal o implicado en las denomina­
ciones "alcoxi inferior" y "alcanoiloxi inferior" define 
radicales alifáticos, monovalentes saturados de la fórmula 
CmHpni+1 ! en la que m significa un número entero de 1
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a 3 , en donde tal^s radicales puedan ser rectilíneos o 
ramificados. Como por ejemplo de tales radicales se qitan 
los grupos metílico, etílico, n-propílico, isopropíllco, 
n-butílico y similares¿ ;

5. Los compuestos según la invención pueden utilizarse
en animales de sangre caliente, como medicamentos, que 
contienen estos compuestos en forma de composición de 
materia apropiada. Tales composiciones de materia con­
tienen los compuestos según la invención en mezcla con 

1 0. vehículos orgánicos o inorgánicos, farmacéuticos sólidos
o líquidos, que son apropiados para la preparación de 
formas de dosis unitarias a administrar oral, rectal 
o parentéricamente. Las dosis diarias pueden descender de 
0 ,1 mg/kg a 10 mg/kg y se encuentra de preferencia entre 

15. 0,5 y 5 mg/kg, con lo que se considera el ajuste indivi­
dual de la dosificación diaria. La administración ventajo­
sa es la oral; composiciones de materia apropiada son, por 
ejemplo, tabletas, cápsulas, polvo, soluciones, suspensio­
nes y formulaciones de retardo.

20. Las formas unitarias de dosis a utilizar oralmente
contienen entre 1 y 90% de unoompuesto de la fórmula I 
como materia activa. Tales formas unitarias de dosis pue­
den prepararse por ejemplo al mezclar la materia activa 
con sustancias de vehículo sólidas en forma de polvo,

25. como lactosa, sacarosa, sorbita o mannita; almidones, como
almidón de patata o de maiz o amilpectina, derivados de



celulosa o gelatina, eventualmente bajo adición cíe. des­
lizantes, como estearato magnésico o calcico o poli'eti- 
lenglicoles (ceprbowax) de peso molecular apropiado,, y/o 
conformar a partir de estas mezclas tabletas o núcleos 
de grageas. Los núcleos se recubren, por ejemplo con 
soluciones de azúcar concentradas, que pueden contener, 
por ejemplo goma arábiga, talco y/o anhídrido titánico, 
o con un polímero formador de película, que se utiliza 
como solución en disolventes o mezclas de disolvep-t.es or­
gánicos fácilmente fluidificables. -

A estos recubrimientos puede adicionarse 
asimismo colorantes para,por ejemplo, distinguir entre 
los diferentes contenidos en materia activa.

Las ampollas para la utilización parentérica, en 
especial para la aplicación intravenosa, contienen la 
materia activa en forma de sales de adición de ácido to­
lerables farmacéuticamente y acuosolubles de un compues­
to de la fórmula I en una concentración de 0,5 a 5% en 
solución acuosa, eventualmente junto con estabilizadores 
y sustancias tampón apropiadas.

En los ejemplos siguientes, las temperaturas se 
dican en grados Celsius, los porcentajes son tantos por 
ciento sobre el peso..
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EJEMPLO 1

Bromuro 8 ,9"dimetoxi-7-metilbenzEb]quinolizina ..

a) Oxima de Bromuro l-(3,4-dimetoxi-2-metil)-bencil-2- 
formilpiridínico, punto de fusión 166,5-168- (50.gramos)

5. se disuelven en 125 ce de ácido bromhídrico al 48/° calen­
tado previamente a 1103 y ia solución se mantiene durante 
5 minutos a esta temperatura. A continuación se vierte "bajo 
agitación en 2000 cc de tetrahidrofurano y la mezcla se 
agita de nuevo durante 18 horas, con lo cual se forman cris- 

10. tales. Estos se filtran, recristalizan 5 veces en, atanol 
y dan el producto puro como laminillas amarilla, punto de 
fusión 222,5-224,5-+

El material de partida de obtiene como sigue:

b) Eter monobromodimetílico

15. Una mezcla de 945 gramos de metanol y 500 cc de
solución de formalde'-i.-'o acuosa al 40^ se enfría a -103 y 
se satura con ácido bromhídrico. A continuación se separa 
lo inferior de las dos fases originadas y se destila, con 
lo cual se obtiene el producto en la fracción que pasa en 

20. la destilación a 86-883.

c) Bromuro 3,4-dimetoxi-2-metilbenoílico (Método A).
Una mezcla de 80 gramos de 2,3-dimetoxitolueno,

137 gramos de eter monobromodimetílico y 88 cc de ácido
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acético glacial se calienta durante 8 horas a 30-* La mez­
cla reacoional se vierte enagua helada y el precipitado * 
originado se filtra. El producto recristaliza en hexañoy 
da laminillas incoloras, punto de fusión 66-683. *

5 . (Método B). Una mezcla de 91 gramos de 2,3"diDía*toxi-
*  '  '  'tolueno, 20 gramos de paraformaldehido, 68 ,5 ce de acido 

bromhídrico al 48% y 300 cc de benceno se enfría bajo*agi­
tación a 03 y a esta temperatura se satura con acido bromhí- 
drico. La fase orgánica se separa, se lava con solución .de 

1 0. cloruro sódico saturada, se seca sobre sulfato sódico exento 
de agua y se libera en vacío del disolvente. El producto* 
bruto que permanece recristaliza en éter de petróleo y da 
el bromuro bencílico, punto de fusión 68-703. Mediante 
una nueva recristalización se eleva el punto de fusión a 

15. 70-723.

d) Oxima de bromuro l-(3,4-dimetoxi-2-metil)-bencil-2-
formll-piridínico.

Una solución de 54 gramós de bromuro 3^4-dimetoxi-2- 
metil-bencílico y 27 gramos de 2-piridinaldoxima en 162 cc 

20. de dimetilformamida se manijaren durante 18 horas a 303.
Los cristales precipitados se filtran y el filtrado se vier­
te baj o agitación y lentamente en 2000 cc de acetato de 
etilo. El precipitado amorfo originado se filtra y recris­
taliza colectivamente con los cristales en metanol, con lo
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cual se obtiene el producto puro en cristales incoloros, 
punto de fusión 166,5-1683. Para la delación también puede 
utilizarse la sal bruta.

EJEMPLO 2 ;

5. Bromuro 8 ,9-dimetoxi-7**metilbcnzEb3ouinolizínico

A 7)5 ce de ácido bromhídrico aL 48/" calentado 
previamente a 982 so adicionan 2,5 gramos de bromuro , -
l-(3 ,4-dimotoxi-2-motilboncil)-2-formil-piridínico, punto 
do fusión 111-1122, y i- solución se mantiene durante 8 

10. minutos a esta temperatura. La mezcla reaccional se vier­
te luego bajo agitación en 100 cc do tetrahidrofurano con 
lo cual se origina un precipitado amarillo (punto do 
fusión 211-2133) que so identifica como el bromuro 8,9" 
dimotoxi-7-motil-bcnzEbDquinolizínico (espectro infrarrojo 

1 5. y cromatograma de capa delgada).

El material de partida se prepara como sigue:

b) Bromuro l-(3,4-dimetoxi-2-*metilbencil)-2-formilpiri-
dínico.

Una solución de 5)35 gramos de aldehido 2-piridílico 
2 0. recien destilado y 12,5 gramos de bromuro 3 )4-dimetoxi-2- 

metilbencflico en 30 cc do dimetilformamida se dejan repo­
sar a temperatura ambiente durante 18 horas bajo nitrógeno, 
luego so vierto la mezcla bajo agitación en 800 cc de ace­
tato de etilo, el precipitado amarillo originado de la sal
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cuaternaria, punto do fusión 111-1123, so filtra y sin otra 
purificación se utiliza para 3a ciclación. . *.

EJEMPLO 3

Bromuro 8,9*àimctexi-7"metilbcnzLb3ctuinolizinico

5. a) A 2,6 cc de àcido bromhidrico previamente calentado 
a 1103 ge adiciona 1,1 gramo de acetal etilenico de bromuro
1- (3,4-dimetoxi-2-metil)-bencil-2-formilpiridínico y ià.', 
solución se mantiene durante 8 minutos a esta temperatura.
La mezcla reacciona! se vierte luego bajo agitación e h '40 cc

10. de tetrahidrofurano, el precipitado amarillo originado (pun­
to de fusión 218-224,5-) se filtra y se identifica como 
bromuro 8,9-dimetoxi-7"metilbenzEb3quinolizínico (espectro 
infrarrojo y cromatograma de capa delgada.

El material de partida se elabora como sigue:
15- b ) Acetal etilenico de bromuro l-(3,4-dimetoxi-2-mctil)-

bencil-2-formilpiridínico.

Una solución de 1,9 gramos de acetal etilenico do 
aldehido 2-piridínico y 3 ,1 gramo de bromuro 3,4-dimetoxi-
2- metilbencílico en 10 cc de dimetilformaoida absoluta 

20. (secado mediante tamiz molecular activado "Linde" tipo
13X, l/8") se deja durante 18 horas a temperatura ambiente 
y luego se vierte bajo agitación en 500 cc do acetato de 
etilo. El precipitado de ja sal cuaternaria (punto de fu-
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sión 125-127°) se filtra y sin ulterior purificación se 
utiliza para la ciclación.

EJEMPLO 4 !

Bromuro 8 ,9-dihidroxi-7-metilbenzMguinolizínico

5. a) A 1,2 ce áe ácido, bromhídrioo previamente calenta­
do a 1003 se adiciona 0,05 gramos de semicarbazona de bro­
muro l-(3,4-dimetoxi-2-metil) -bencil-2-f ormilpiridíni'co 
y la solución so mantiene a esta temperatura durante 4 horas 
y media, con lo cual se origina un precipitado amarillo.

10. La mezcla reaccional se vierte en 8 cc de tetrahidrofurano 
y el precipitado amarillo se filtra, punto de fusión 305- 
3083 (descomposición). Se identifica como el bromuro 8,9- 
-dihidrcxi-7-motilbonzLLjquinolizínico mediante compara­
ción con una prueba auténtica (espectro infrarrojo y croma- 

15. tograna de capa delgada). El material de partida se obtie­
ne como sigue:

b) Semicarbazona de bromuro l-(3,4-dinotoxi-2-metil)-
benzil-2-formilpiridínico

0,8 gramos de clorhidrato de senicarbazida se disuel 
2 0. ven en 100 cc de metanol y se adiciona 0,5 gramos de carbo­

nato potásico. La solución se filtra y el filtrado se en­
fría a temperatura ambiente. Una solución de 2 gramos de
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"bromuro l-(3 ,4-dinctoxi-2-netil)-benzil-2-f ormilpiridínico 
en 50 co áe nctanol so adiciona a la solución de seniear-r 
bazida, la mezcla se deja a temperatura ambiente durante'.
18 horas "bajo agitación y luego se vierte en 1000 cc de-éter.

5. El precipitado originado se filtra y recristaliza en hetanol- 
acetato de etilo, con lonque se obtiene la scnicarbazona 
cuaternaria, punto de fusión 178-178,5-.

EJEMPLO 5

Bromuro' 8 ,9-dihidroxi-7-netilbenzMquinolizínico * '

10. a) Una solución de 0,61 granos de fenilhidrazona de
bromuro l-(3 ,4-dinetoxi-2-netil)-benzil-2-formilpiridínico 
en 2 ,5 co de ácido bromhídrico al 48% se calienta durante 
4 horas a 100-1103. El precipitado originado se filtra, 
recristaliza en ácido bromhídrico diluido y da bromuro 

15. 8,9-dihidroxi-7-netilbenzEb3quinolizínico, punto de fusión 
304-3079(descomposición), que según el espectro infrarrojo 
y el cronatograna de cao a delgada se nuestra idéntico al 
material auténtico.

El material de partida se prepara como sigue;
Fenilhidrazona de bromuro l-(3,4-dinetoxi-2-netil)- 

tenzil-2-formilpiridínicO'

Una solución de 12,2 gramos de bromuro 3,4-dimetoxi 
**2-metilbenzílico y 9,8 gramos de fenilhidrazona de aldehi-
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do 2-piridínico en 15 ce de dimetilformamida se deja a 
temperatura ambiente durante 18 horas. El precipitado ori­
ginado se filtra y el filtrado se vierte hajo agitación  ̂
lentamente en 800 cc de acetato de etilo. El precipitado 

5. originado se filtra, recristaliza en isopropanol, los.' 
cristales se suspenden en agua y se agita durante 3 horas. 
El precipitado que permanece se filtra, se seca y sin ulte­
rior purificación se utiliza para la ciclación.

EJEMPLO 6

10. Bromuro 8,9-dimetoxi-4,7-dimetilbenzEbjquinolizínico

a) Una solución elaborada a partir de 4,7 gramos
de oxima do bromuro l-(3 ,4-dimetoxi-2-metil)-benzil-6-me- 
til-2-formilpiridínico y 11 ,8 cc de ácido bromhídrico al 
48/̂  previamente calentado a 1102 so mantiene durante 5 

15. minutos a esta temperatura. La solución se vierte luego 
bajo agitación en 250 cc de tetrahidrofurano y se agita du 
ranto 18 horas. El precipitado originado se filtra, re­
cristaliza dos veces en etanol y da cristales anaranjados 
de punto de fisión 2 1 2,212,52.

20. El material de partida se obtiene como sigue;

b) Oxima de bromuro 1-(3,4-dimetoxi-2-metil)-benzil- 
6-metil-2-formilpiridínico.

Una solución de 12,5 gramos de bromuro 3,4-dime- 
toxi-2-metilbenzílico y 7 gramos de 6-metil-2-piridinal-
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doxima en 40 cc de dimetilformamida se mantiene durante 18 
horas a 3 0S. La mezcla se vierte bajo agitación y lenta­
mente en 500 cc de acetato de otilo. El precipitado origi­
nado se filtra y sin purificación ulterior se utiliza para 

5* la ciclaciÓn.

EJEMPLO 7 ** *
Cloruro 8 ,9-dihidroxibenzCbjquinolizínico

Una mezcla de 20,1 gramos de bromuro 3,4-dimetbxi- 
bencílico, 10 ,05 gramos de aldehido 2-piridínico y 2 ,5 cc

3-0' ge dimetilformamida se deja durante 24 horas a temperatura 
ambiente y la masa vitrea originada se lava luego con éter. 
A continuación se adiciona 100 cc de ácido clorhídrico con­
centrado y la mezcla se calienta durante 2 horas a 1003.
Luego se enfría a temperatura ambiente y el precipitado 

15 cristalino originado se filtra. Este se fija en agua y la 
solución se fLltra sobre una columna de a3nberlita IRA 400 
(en forma de cloruro). El filtrado se concentra hasta se­
quedad y del producto bruto así obtenido se calienta a 
reflujo durante 18 horas 3,7 granos en 50 cc de ácido

20 clorhídrico concentrado. Los cristales obtenidos al en­
friar la mozcla reaccional se filtran, recristalizan dos 
veces en ácido clorhídrico diluido y una vez en octanol, 
con lo cual se obtienen cristales amarillos, punto de fu­
sión 7350S.
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EJEMPLO 8

Cloruro 9,10-dihidroxi-7-metilbenzíbJcninolizinico .

Una mezcla do 26,5 granos do bromuro 4,5*dimctoxi-2- 
metilbenzílico y 12,5 gramos de aldehido 2-piridínico y 1,5  

oc de dimetilformamida se deja reposar durante 24 horas- 
a temperatura ambiente. La masa vitrea originada se dirige 
con éter y el polvo anaranjado originado se filtra bajo, 
nitrógeno. El polvo se disuelve en 100 cc de acido clorhí­
drico concentrado y la solución se calienta durante 2 horas 
a 1002. Luego la mezcla reaccional se diluye a 1000 cc 
y se cede por un intercambiador de iones (Dowex 21 K, en 
forma de cloruro.). El eluato da tras evaporación una masa 
en forma vitrea, roja, que se disuelve en 230 cc de ácido 
clorhídrico concentrado y se calienta a refluje durante 
18 horas. El precipitado cristalino originado al enfriar 
se filtra y recristaliza en ácido clorhídrico diluido, con 
lo cual se obtiene el producto en agujas anaranjadas, punto 
de fusión 3423 (descomposición).

EJEMPLO 9

Bromuro 9) 10-di¡netoxi-7-isopropilbenzCbJquinolizínico

a) A 100 cc de ácido bromhídrico al 48¡̂  calentado
previamente a 1002 se adicionan 4 3 ?1 gramos de oxima de 
bromuro l-( 4,5-dimetoxi-2-isopropil)-benzil-2-formilpiridi-
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Rico y la mezcla se mantiene a esta temperatura durante 
5 minutos. Luego se vierte bajo agitación y lentamen-a 
te en 4000 cc de tetrahidrofurano y se agita durante 18 

horas. El bromuro 9;10-dimetoxi-7-isoDroDilbenzMquinoli- 
5 . zínico cristalino originado se filtra.

El material,de partida se prepara como sigue:

b) 3 ? 4-dimet oxi-cumol ' - *
A una solución de 230 gramos do 4-isopropilcatccol, 

168 gramos de hidróxido sódico y 1210 cc de agua se adicio- 
1 0. na a 1 5- "bajo agitación y refrigeración 325 cc de sulfato 

dimctílioo (adicionado durante 1,5 horas). Luego la mez­
cla reaocional se calienta durante 1 hora y se calienta 
a reflujo durante 18 horas. Tras el enfriado so separa 
la fase orgánica y la fase acuosa se agota dos veces con 

15. 250 cc de benceno. La fase orgánica y los extractos ben-
cénicos se reúnen y se lava con lejía de sosa al 10% hasta 
que es negativo el ensayo de cloruro férrico sobre feno­
les, después de lo cual so lava con agua. El benceno 
destila mediante una columna Vigreux y el residuo desti- 

2 0. la en vacío, con lo cual se obtiene el producto como lí­
quido amarillo claro de punto de ebullición 123-130/13 Torr.

c) Bromuro 4,5 -dimctoxi-2-isopropilbcncílico

Una mezcla de 41 gramos de 3)4--dimetoxicumol, 38 
gramos do ácidos acético glacial y 60 gramos de éter mono-
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bromodimetílico so mantiene durante 5 horas a 302. Luego 
la mezcla reaccional se vierte en agua helada, el aceite 
precipitado s*' extrae con éter, la fase de éter se seca 
sobre sulfato magnésico exento de agua y el disolvente 

5. se evapora en vacío. El producto oleoso, amarillo claro 
obtenido, se utiliza directamente para la siguiente reac­
ción.

d) Oxima de bromuro l-(4,5-dimetoxi-2-isopropil)"ben-
cil-2-formilpiridínico.

10. Una solución de 54,7 gramos de bromuro 4,5**dimetoxi-
2-isopropilboncílico y 20 ,9 gramos de 2-piridinaldoxima 
en 132 cc do dimotilformamida se mantiene durante 18 horas 
2 302. La mezcla reaccional se vierte bajo agitación y 
lentamente en 3000 cc de acetato de etilo, el precipitado

1 9. originado se filtra y recristaliza en metanol/acetato de 
etilo, con lo cual se obtiene pura la oxLma cuaternaria, 
punto de fusión 147-1482 (descomposición). La oxima bruta 
puede utilizarse directamente para la delación.

EJEMPLO 10

20. a) Bromuro 8 ,9,lO-trimetoxibenzEbjquinolizínico

25 gramos de oxima de bromuro l-(3 ,4 ,5"trimetoxi)- 
bencil-2 -formilpiridínico, punto de fusión 155"157?52, se 
adicionan a 63 cc de ácido bromhídrico al 48^ previamente



calentado a 1109 y ^  solución so mantiene durante 5 mi**, 
ñutos a esta temperatura, después de lo cual se vierte 
"bajo agitación 3n 2500 cc de tetrahidrofurano. Se agita 
do nuevo durante 18 horas y se separa el precipitado ori-

5 . ginado, que representa el producto bruto.

El material de partida se prepara cono sigue;

b) Bromuro 3,4,5-trinetoxi'benzílico ---
Una solución do 40 gramos de alcohol 3,4,5**trime-

toxibengílico en 312 cc do benceno seco se satura bajo* .
10. agitación a -103 con ácido bronhídrico. La mezcla reaccio­

na 1 se neutraliza con carbonato potásico exento de agua, 
se filtra y el filtrado se soca sobre sulfato magnésico 
exento de agua. Tras evaporar el benceno permanece el 
producto cono aceite casi incoloro, que se utiliza luego 

15- directamente.

c) Oxima de bromuro l-( 3,4,5**trinctoxi)-benzil-2- 
formilpiridinjco

Una solución de 43 gramos de bromuro 3;4,5**trineto- 
xibenzrlico y 32,3 gramos de 2-piridinaldoxima en 203 cc 

2 0. de dinctilfornaniáa se mantiene durante 18 horas a 309 
El precipitado cristalino se separa, y las aguas madres 
se vierten bajo agitación en 2000 cc de tetrahidrofurano.
El precipitado originado recristaliza en común con el ma­
terial cristalino dos veces en netanol, con lo cual se ob-

-  22 -
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tiene la sal pura en cristales incoloros, punto áe fusión 
155-157,5-. La sal bruta pueáe utilizarse directamente 
para la delación.

EJEMPLO 11

5. Bromuro 8 ,9-diotoxi-7-netilben3[bjquinolizínico

a) A 15 ce de ácido bromhídrico al 4-8% previamente ca 
lentado a 1103 ge adiciona 5,5 granos de oxina de bromuro 
l-(3,4-dietoxi-2-metil)-benzil-2-formilplridínico y la 
solución se nanticne durante 6 ninutos a esta temperatura

10. Luego se vierte bajo agitación en 200 cc de tetrahidro-
íhrano, el irecipitado amarillo se filtra y éste recrista­
liza en netanol/lsopropanol, con lo cual se obtiene el 
producto en cristales anarillos, punto do fusión 213-2203 

(desconposición).

15. El naterial de partida se prepara de la forna si­
guiente:

b) 2 ,3-diet oxit olue no

A una solución enfriada a 03 de 250 granos de 3-no 
tilcatecol y 224 granos de hidróxido sódico en 1600 cc 

2 0. de agua se adiciona bajo agitación y de 0 a -*7 a, y lenta­
mente, 600 cc do sulfato dietílico. Luego se calienta 
durante 3 horas al baño de vapor y durante 18 horas a 
reflujo, y luego se enfría a temperatura ambiente. La
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fase orgánica se separa y la fase acuosa se extrae a fon­
do con benceno. Las fases orgánicas reunidas se lavan 
primero con lejía de sosa al 10% para eliminar las partí­
culas ^enólicas (ensayo FeCl^), luego se lava hasta neu- 

5. tralidad con agua. El benceno se elimina mediante desti­
lación (columna Vigreux.; 760 Torr), y el residuo destila 
en vacío. El producto nuestra el punto de ebullición 
123-127V12 Torr.

c) Bromuro 3)4-dietox i-2-metilbencílico

10. Una mezcla de 213 granos de 2 ,3-dietoxitolueno, *590
cc de benceno, 39)4 granos de p'araformaldehido y 135 ce 
de ácido bronhídrico al 48% se satura bajo agitación á 09 
con ácido bronhídrico. La fase orgánica se separa, se la­
va 3 veces con 150 cc de solución de cloruro sódico satura- 

15. da, se seca sobre sulfato magnésico exenta de agua, se fil­
tra y se libera en vacio del disolvente. El aceite que 
permanece se vierte en 1000 cc de agua helada, el precipi­
tado cristalino se separa, éste recristaliza en éter de 
petróleo (punto de ebullición 30-603) bajo utilización de 

2 0. carbón activo y se forma el bromuro benzílico pedido, pun­
to de fusión 39-443.

d) Oxina de bromuro l-(3 ,4-dietoxi-2-netil)-benzil-2- 
formilpiridínico

Una solución de 27,3 gramos de bromuro 3,4-dietoxL
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2-metil-benzílico y 1 2 ,2 gramos áe 2-piridinaldoxima en 
30 oc de dimetilformamida se deja durante 4 días a tempe­
ratura ambiente, el precipitado cristalino originado se. 
filtra, y el filtrado se vierte bajo agitación en lOOQcc 

5. de acetato de etilo, con lo cual se origina un precipi­
tado. Este se separa y recristaliza en común con el mate: 
rial cristalino en etanol. La oxima cuaternaria así ob­
tenida se utiliza para la ciclación.

EJEMPLO 12

10. Bromuro 8 ,9-dimetoxi-3-etil-7-metilbenzMquinolizínico

a) A 4,? ce de ácido bromhídrico al 48^ previamente
calentado a 1102 ge adiciona 2 ,1 gramos de oxima de bromu­
ro l-( 3,4-dimetoxi-2-metil) -benzil-5**etil-2-f ormilpiridí- 
nico, punto de fusión 142-143-, y la solución se mantie- 

1 5. ne durante 5 minutos a líos. Luego se vierte bajo agita­
ción en 70 cc de tetrahidrofurano? el precipitado se sepa­
ra y recristaliza en isopropanol; cristales amarillos del 
producto, punto de fusión I62,5*i67,5-*

El material de partida se obtiene como sigue:

20. 5-etil-2-piridinaldoxima

Una mezcla de 24 gramos de 5**etil-2-metilpiridina, 
80 cc de ácido acético glacial y 18 cc de peróxido de 
hidrógeno el 30% se calienta durante 3 horas a 803. Se



- 26

adiciona otros 6 co de peróxido de hidrógeno al 30% y se 
calienta durante 3 horas adiciónales a 802. Luego la mez­
cla se concentra en vacío de trompa de agua tanto como sea 
posible y el residuo se fija em 50 cc de anhídrido acéti- 

5. co. La solución se calienta a 95-y con lo cual se desehcade 
na una reacción exotérmica y la solud. ón llega a ebulli­
ción. Se mantiene durante 2 horas a reflujo y luego se" 
destila en forma fraccionada en vacío de trompa de agua, 
con lo cual se obtiene la 2-acotoximetil-5-etilpiridina,

10* punto de ebullición 138-1403/12 Torr.

Una solución de 15 gramos de 2-acetoximetil-5-etil- 
piridina, 70 cc de ácido acético glacial y lí cc de peró­
xido de hidrógeno al 30% se calienta durante 3 horas a 
803. se adicionan otros 8 cc de peróxido de hidrógeno 

15. y se calienta otras 3 horas. Luego so concentra en vacio 
de trompa de agua y el residuo se fija en 60 cc de ácido 
clorhídrico 6n. La solución se calienta durante 1 hora 
al baño de vapor y la parte principal del.ácido clorhídri­
co se elimina en vacío. El residuo se disuelve en agua,

2 0. la solución se regula alcalinamente con lejía de sosa y se 
extrae a fondo con éter. El residuo del éter que perma­
nece tras el evaporado, se filtra y da 5**etil-2-formilpi- 
ridina, punto de ebullición §5-1063/^.2 Torr.

Una solución de hidroxilamina elaborada a partir 
25. de 1,94 gramos de clorhidrato de hidroc ilamina, 2,35 gra-
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mos do bicarbonato sódico y 10 cc de agua se adiciona a 
la solución de 3,7 gramos de 5-etil-2-fcrmilpiridina en 
10 cc de otanol y la mezcla se calienta durante 1 hora al 
baño de vapor. Tras el enfriado se obtiene la 5-eti'L-2v 

5. piridinaldoxima, punto de fusión 148-1493.

c) Oxima de bromuro l-(3)4-dimetoxi-2-metil)-benzil-5- 
etil-2-formilpiridínico.

Una solución de 3)83 gramos de bromuro 3)4-dimetoxi- 
2-motilbenzílico y 2,34 gramos de 5-etil-2 -piridinaldoxima 

1 0. en 10 cc de dimetilformamida se deja durante 18 horas' a 
temperatura ambiente y a continuación se vierte bajo 
agitación en 200 cc de acetato de etilo. El precipitado 
se filtra y recristaliza en isopropanol: cristales incolo­
ros de la oxima cuaternaria, punto de fusión 142-1433.

15. EJEMPLO 13

Bromuro 8 ,9-dimetoxi-l,7"dimetilbenzCb8quinolizínioo

a) A 13 oc del acido bromhídrico al 48i% previamente
calentado a 1103 ge adiciona 5 gramos de oxima de bromuro 
l-(3)4-dimetoxi-2-metil)-bencil-2-formil-3-metiliiridíni- 

20. ce, punto de fusión 154)155)53 y la solucLÓn se mantiene 
durante 6 minutas a 1103. Luego se vierte la solución 
bajo agitación on 100 cc de tetrahidrofurano y el precipi­
tado se ílltra. Tras recristalizar en metanol/isopropa­
nol se obtiene el. producto en cristales amarillos, punto



de fusión 202-2093.

El material de partida se prepara como sigue:

b) Oxima de "bromuro l-(3 .4-dimetoxi-2-metil)-benzÍl-2-
formil-3-metilpiridínicO'

5. Una solución de 6,8 gramos de 3-metil-2-piridinaldo-
xima (preparada según Ginsburg 4- Wilson, J. Am. Chem. SÓo. 
79. 481 (1957)) y 12,2 gramos de bromuro 3i4-dimetoxi-2r&e- 
til-bencílico en 35 cc de dimetilformamida se deja durante 
2 horas a temperatura ambiente. El precipitado se filtra, 

10. recristaliza en etanol y da cristales incoloros de la oxima 
cuaternaria, punto de fusión 154-155
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Descrito el objeto 3el presente invento, se
declaran nuevas y de propia invención las siguientes
reivindicaciones con prioridad de la solicitud de patentess
estadounidensesserial nS 603.418 del 21.12.66. y na 
del 24.11.67.

1. Procedimiento para la preparación de sales 
de benz[b]quinolizina, que corresponden a la fórmula

1

en la que
R^ significa hidrógeno o un grupo alquílico 

inferior,
por lo menos uno de los símbolos y
significa el grupo hidroxi o un grupo al- 
coxi inferior y el otro hidrógeno, el gru­
po hidroxi o un grupo alcoxi inferior,



R^ significa hidrógeno o un grupo alquílico 
inferior,

Rg significa hidrógeno o un grupo alquílico 
inferior,

X significa halógeno, en especial cloro o bro­
mo y

bajo la condición de que
cuando R̂ _ y R^ significan simultáneamente 
hidrógeno, Rg debe tener la significaión 
del grupo hidroxi,

caracterizado porque compuestos de la fórmula

en la que
R^, Rg y tienen la significación arriba ci­

tada,
por lo menos uno de los símbolos Yg 
Y^ significa un grupo alcoxi infe­
rior o un grupo alcanoiloxi inferior



y al otro significa hidrógeno, un 
grupo alcoxi inferior o un grupo al- . 

canoiloxi inferior, ,
significa, un grupo alquílico inferior^- 
o un grupo alcanoilo inferior, y 

A significa el grupo formílico, el grupo. 

(l,3-dioxalano-2-ílico) o el grupo -CH=A', 
en el que A' significa el grupo hidroxiimino, 
el grupo fcnil-hi--razono, o el grupo semi- 
carbazono, - -

se ciclan en medio ácido en forma de por sí conocida.

2. Procedimiento para la preparación de sales 
de benz[b]quinolizina.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 31 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara.
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