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Case 4-2509/GC 242 I

PATENTE
DE
INVENGCION

por "PROCEDINMIENTO PARA LA PRIPARACION DE SALES DB
BENZ[ bJQUINOLIZINA", 2 favor de la firma suiza J.k., QRIGY

A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORTA DISCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a derivados hi-
droxi y alcoxl de los nuevos compuestos de benz[blqui~ -
nolizina y a sus derivados desesados, asimismo a lg prepa-
racidén de los mismos y a las composiciones de materia que

5. los contiene. En especial la presente invencidn se re-
fiere a las sales de 8,9 o 9,10-dihidroxi~ y dialcoxi-
henz[blquinolizina, a las sales de 8,9,10-trihidroxi~
¥y tri-alcoxi-ben[blquinolizina, asi como a sus deriva-
dos alquilicos deseados,

10. Ahora se ha hallado, que 1los compuestos de la
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férmula I
. : 9.3
340 3 ‘ .
N L0\¢f’“‘\¢’"5>\\ R
: \\‘l 3 R & (1)
8\3; @/?N 4 ’ o
R, O '
2 ,
Rl ,
en la que

Ry significa hidrégeno o un grupe alquilico
inferior, por lo menos uno de los simbolos
R, ¥ R3 significa el grupo hidroxilico o un
grupo aleoxi inferior y el otro simbcle Ry ¥
R3 hidréggno, ei grupo hidroxilico o un grupo
alcoxi,

R4_significa hidrdégeno o un grupo alquilico in-
ferior, 4

R6 significa hidrdgeno o un grupo alquilico infe-
rior, !

X significa haldgeno, en especial cloro Q bromo y

bajo la condicidn de que: ;
1) cuando R, ¥ R3 significan sinultdneamente hidrégeno, Ry
debe tener la significacidén del grupo hidroxi,

poseen propiedades interesantes farmacolégicamente, en es-

R L
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pecial reductoras de la presién sanguinea, amortiguadcras
del sistema nervioso central y antipiréticas. Por ello.
pueden utilizarse para reducir la presion sanguinea
elevada, como calmante o como agente reductor de la fie-
bre.

Los compuestos de la férmuls I, segin la invencidn,

'y ' .

se preparan ciclar de forma de por sl conocida y en -

medio dcido un compuesto de la férmula II

J .
e " ",f’\}\
\/ ‘\\ i Tz x® an
| A G

Y/
2 R A
en la que
Rl’ Rs'y X tienen la significacidn arriba indi-

cada, por 1o menos uno de los simbolos Y2
e Y3 significa un grupo alcoxi inferior o
un grupo alcanoiloxi inferior, y el otro
hidrégeno, un grupo alcoxi inferior o un
grupo alcanoiloxi inferior, y

Y4 significa un grupo alquilico inferior o un

grupo alcanoilo inferior, y




A significa el grupo formilico, el grupo 1,3-

dioxalano-2-11ico o el grupo -CH=A'~ en ol
que A' significa el grupo hidroxiimino;. i
grupo fenilhidrazono o el grupo semicarbazo-
5. no. ) |
La ciclacidn se efectia en presencia de un hidrécido
HX, en el que X tiene la significacidn arriba indicaaa, ade~
mas es ventajoso elegir el anidn del dcido utilizado para
la ciclacién que corresponda al anién de la sal de Ja. fér-
10, mula II a cieclar,
Ia ciclacién de los compuestos dialcoxi 6 rialeoxi
de la férmula II, en el que 4 significa el grupo hidroxi-
iminometilico, ~CH=NOH, se conduce bajo conservacién de los

grupos alcoxi para formar compuestos de la férmula IV,

15, Ry!
1
R4 0

R x&  (av)
s

20, en la que
Ry, Rg v X tienen la significacién‘arriba indi-
cada, todos menos uno de los simbolos

R2' y R3' significe un grupo alecoxi in-



10.

15.

20,

25.

ferior y ¢l otro hidrdégeno o un grupo al-
coxi inferior, y e
R4' significa un grupo alquilico inferior.

La formacién de los compuestos de la férmala IV
a partir de las oximas de la férmula II es en espe§igf bptima
en tiempos reaccionales cortos de pocos minutos y eé‘medio
acuoso, Los compuestos de la fdérmula IV pueden purificar—
se mediante cristalizacidn en alcanoles inferiores;fébmo por
ejemplo metanol, etanol e isopropanol. -

La cicldcidn de los compuestos dialcoxi y trial-
coxi de la férmnla II, en la que A significa el gfapo formi-
lico o0 el grupo 1,3-dioxalan~2-ilico, se conduce bajo
conservacidn de los grupos alcoxi para formar compuestos
de la férmula IV. En este caso son ventajosos los tiempos
reaccionales de pocos minutos.

Si sin embargo para la ciclacidn de compuestos di-
alcanoiloxi y trialcanoiloxi se empleza la férmula II,
en la que A significa el grupo formilico o el grupo

1,3-dioxalan-2-ilico, se obtienen compuestos dihidroxi-

y trihidroxi de la férmula VI

X@ (vi)




en la que ,
Rys R, y X tienen la significacién arriba igd@?ada,
y por lo menos uno de los simbolésnRQ" Vg
Ry" significa el grupo hidroxilico jﬁel otro
5. : simbolo hidrdgeno o el grupo hidroxilico.
Asimismo en este caso es ventajoso limitarse a un
breve tiempo reaccional. o
Se alcanza compuestos de la férmula VI asimismo,
cuando se parte de compuestos dialcoxi y trialcoxi'&éj

10, la férmula IT en le que A significa el grupo ~CH=A' en
donde A' signifiea el grupo fenilhidrazona o el gruﬁsr
semicarbazona.

En esté caso se indican tiempos reaccionales mds
largos de 3 o mds horas.

15, ILa hidrdlisis de compuestos alcoxi de la férmula
IV produce los compuestos hidroxi correspondientes y se efec-
tla mediante un hidrdcido acuoso, concentrado, en donde se
elige éste, correspondiente al anidn de la sal de la fdérmula
IV a hidrolizar.

20. Las sales de bencilpiridina utilizadas como ma-
terias de partida, de la formula II se preparan segin
el procedimiento conocido a partir de los haluros ben~

cilicos sustituidos correspondientes, de la férmula III
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AR
K T/\CH X
5. Ry 2
en la que
R, ¥,, ¥,, 7, y X tienen la significacidn arriba
indicada,
y un derivado de piridina de la férmula VIII
10. -
4' ';{’FJ;LM..RG (VIII)
N\/ Pl
A
en la que
15, A significa el grupo formilico, sl grupo 1,3-dioxalen~
-2-ilico 0 &l grupo ~CH=A'-, en el que A' significa
¢l grupo hidroxiimino, el grupo fenilhidrazona o
el grupo semicarbazona ¥y
R6 ticne la significacidn arriba citada.
20. La cuaternizacion de derivados de piridina de la fér-

mula VIII mediante haluros bencilicos de la férmula III
se recaliza en disolvente con dimetilformamida o sulfo~-
lano (tetrametilensulfona; tiofan~1;1-didxido) a tempera-
tura ambiente o temperastura débilmente elevada por lo me-

25, nos durante un espacio de tiempo largo (18 y mds horas). las



sales de metilpiridina de 12 férmula II se separan -

FEEN

por cristaliz cidén durante este tiempo o de la mezeia
reacciontl o puaden precipitarse medinnte acetatogée
e¢tilo, despuds de lo cuml se filtran. [Con frocugﬁcia puc—
den utilizarse sin otra purificacidn para la acilﬁéién,
o se purifican lucgo mcdiante rocristalizaciodn cn-un al-
canol inferior, como et2anol, metanol o isopropaﬁolf‘
Los haluros bencilicos de la férmula Ii'.[",.éon o
conocidos o pucden prepararse segun procedimienfb}gpnocido
a partir de los aldchidos, 4cidos cqrboxilicos,.éﬁferes de
4cido carboxilico o alcoholes correspondicntes o bien
mediante halometilacidn 2 partir ds los derivados bencé-
. nicos apropindos.
En las s2loes de benz[blquinolizina de la formula
I pucden intsreambiarse scgln el procedimiento conocido.
los aniones frente 2 agquellos . otros +cidos tolerables farmg
céuticamente. Ejemplos de t=lzs dcidos tolcrables farma-
céuticamontc son los <cidos fosféricos, sulfiricos, ncé-
ticos, ldctico, suceinico, m#lico, ftdlico, tartdrico y
embdmico.

Bl concipto "alquilico inferior" utilizado en

esta descripeidn, como tal o implicado en las denomina-
clones "alcoxi inferior" y "alcanoiloxi inferior" define
radicales 2lifsticos, monovalentes saturados de la férmula

CpHopey » en la que m signifiea un nimero entero de 1
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2 3, en dondc tilos radienles pucdon sar reetilincos o
ramificados. Como por c¢jsmplo do talus radicalcs se gitan
los grupos motilico, stilico, n-propilico, isopropilico,
n-butilico y similarcs. -

Los compucstos segun 12 inv.oncidn pucden utiliiarse
en 2nimalcs de sangre caliente, como medicqmentos;:Que
contienen estos compuestos en forma de composicién;de
materia apropiada. Tales composiciones de materia con-
tienen los compuestos segum la invencidn en mezcié.éon
vehiculos organicos o inorganicos, farmacéuticos £41idos
o liquidos, que son apropiados para la preparaoiSh‘ae
formas de dosis unitarias a administrar oral, rectal
0 parentericamente. Las dosis diarias pueden descender de
0,1 mg/kg a 10 mg/kg y se encuentra de preferencia entre
0,5 y 5 mg/kg, con lo que se considera el ajuste indivi-
dual de la dosificzceidn disria. La adminis*racidn ventajo-
sa es la oral; composiciones de materia apropiada son, por
ejemplo, tabletas, capsulas, polvo, soluciones, suspensio-

nes y formulaciones de retardo.

Las formas unitarias de dosis a utilizar oralmente

contienen entre 1 y 90% de un compucsto de la formula I
como materia activa. Tales formas unitarias de dosis pue-
den prepararse por ejemplo al mezclar la materia activa
con sustancias de vehiculo sdélidas en forma de polvo,

como lactosa, sacarosa, sorbita o mannitas; almidones, como

almidon de patata o de maiz o amilpectina, dsrivados de
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celulosa o gelatina, eventualmente bajo adicion de des-
lizantes, como estearato magnésico o calcico o pollét1—
lenglicoles (carbowax) de peso molecular apr0p1ado, y/o
conformar a partir de estas mezclas tabletas o nﬁcleos
5, de grageas. Los nucleos se recubren por ejemplo Eﬁﬁ

soluciones de azlcar concentradas, que pueden coﬁ%éner,
por ejemplo goma arsbiga, talco y/o anhidrido tltanico,

0 con un polimero formador de pelicula, que se utlllza
como solucidn en disolventes o mezclas de dlsolventes or-—

10. gdnicos fdecilmente fluidificables.

A estos recubrimientos puede adicionarse

asimismo colorantes para, por ejemplo, distinguir entre
los diferentes contenidos en materia activa.
Las ampollas para la utilizacién parentérica, en
15. especial para la aplicacidn intravenosa, contienen la
materia activa en forma de sales de adicidén de seido to-
lerables farmacéuticamente y acuosolubles de un compues—
to de 1s formula I en una concentracidn de 0,5 a 5% en
solucidn acuosa, eventualmente junto con estabilizadores
20. y sustancias tampdén apropiadas
En log ejemplos siguientes, las temperaturas se in-

dican en grados Ceisius, los porcentajes son tantos por

ciento sobre el peso..
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EJEMPLO 1

Py

Bromuro 8, 9-dimetoxi~7-metilbenzlblquinolizina

a) Oxima de bromuro l—(3,4~dimetoxi-2-metil)vbencil~2~
formilpiridinico, punto de fusidn 166,5-168¢ (BO_gramos) ‘
se disuelven en 125 cc de dcido bromhidrico al 48 calen-
tado previamente a 1102 y la sol@cién se mantiene'dﬁrante

5 minutos a esta temperatura. A continuacidn se%viéfte bajo
agitacion en 2000 cec de tetrahidrofuranc vy la meé@;é se
agita de nuevo durante 18 horas, con lo cudl se Forman crig—
tales, Estos se filtran, recristalizan 5 veces en stanol

y dan el producto puro como laminillas amarilla, punto de

fusidn 222,5-224,5¢2,
El material de partida de obtiene como sigue:

b) Eter monobromodimetilico

Una mezcla de 945 gramos de metanol y 500 cc de
solucidn de formalde™i~o acuosa al 40F se enfria a -109 y
se satura con dcido bromhidrico. A continuacidn se separa
lo infevior de las dos fases originados y se desbtila, con
lo cual se obtiene el producto en la Iraccidn que pasa en

la destilacidn a 86-889,

c) Bromuro 3,4-gimetoxi~2-metilbencilico (Método 4).

Una mezcla de 80 gramos de 2,3~dimetoxitolusno,

137 gramos de éter monobromodimet{lico vy 88 cc de decido
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acético glacial se calienta durante 8 horas a 30%. ILa mez-
cla reacclonal se vierte en agua helade y el precipitado.”
originado se filtra. Bl producto recristaliza en hexano.¥y

-

da laminillas incoloras, punto de fusidn 66-G82,

(¥étodo B). Una mezela de 91 gramos de 2,3~dim§%oxi—
tolueno, 20 gramos de paraformaldehido, 68,5 cc de Acid
bromhidrico al 48% y 300 cc de benceno se enfria bajd‘ééi—
tacibn a 0% y a esta temperatura se satura con Acido biemhi—
drico. Ia fase orginica se separa, se lava con solucidn de
cloruro sbdico saturada, so seca sobre sulfato sddico oxento
de agua y s¢ libera en vacio del disolvente. EL producto
bruto que permancee reeristaliza en éter de petrdleo y da
el bromuro bencilico, punto de fusidn 68~T702. Mediante
una nueva recristalizacidn se cleve el punto de fusidn a

T70-722,

a) Oxima de bromuro 1-(3,4-dimetoxi-~2-metil)-bencil-~2~

formil-piridinico.

Unn solucidn de 54 gramds de bromuro 3;4-dlmetoxi-2-
metil-bencilico vy 27 gramos de 2-piridinaldoxima en 162 cc
de dimetilformamida se mantienen durante 18 horas a 309.

Los cristales precipitados se filtran y el filtrado se vier-
te bajo agitacidn 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 obticne ¢l producto puro en cristales incoloros,
.’ . N n
punto de fusion 166,5-1682, Para la ciclacidn tembidr pucde

ubilizarse la sal brute. ..

Bromuro $,9-dimctoxi~7-metilbonz[blquinolizinico

4 7,5 cc de Acido bromhidrico dl 487 calentado
previancntc a 98¢ sc adicionmn 2,5 gramos de bromwro4:;
1~(3,4-dimot0xi~2-mobilbenoil)~2~fornil-piridinico, panto
de fusidn 111-1122, y 1~ soludidn sc mrnticne duranmé_éf
minatos o cste btomperaturn., Le mezcla roaccional sc vier~
te lucgo bnjo agitacidn on 100 ce de tctrahidrofurano con
lo cual sc origina un precinitado amrillo (punto de
fusibn 211-2132) que sc identifice como ¢l bromuro 8,9-
dimotoxi-T-mobil~benzlblquinolizinico (cspectro infrarrojo

y cromatogremn dc cope delgada).
El material de nartida se prepara como sigue:

b) Bromuro 1-(3,4-dimetoxi-2~metilbencil,)=2~formilniri~

dfnico.

Una solucidn de 5,35 gramos de aldehido 2-piridflico
recien destilado y 12,5 gramos de bromuro 3,4-dimetoxi=~2-
metilbencf{lico cn 30 cc de dimetilformamida ge¢ dejan ropo-
gar n tomperature embionte durante 18 horas W jo nitrdgeno,
luego sc¢ vioerte la mezcla bajo agitacién en 800 cc dc nee~

tnto de ctilo, ¢l preecinitado amarillo originado de la sal
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eunternarin, punto do Ffusidn 111-1129, se filtra y sin otra

. . . . N N
purificrcidn sc utiliza para la ciclacion.

EJRIPLO 3

LR

Bromuro 8§,9-dimotoxi~T-metilbenziblouinolizinico .

“
" ovo.

2) A 2,6 cc de Acido bromhidrico previamente calentado
a 1102 se adiciona 1,1 gramo de acetal etilénico de bfpﬁwro
1-(3,4~dimetoxi~2-metil)~bencil-2~formilpiridinico y 1
solucidén s¢ mantiene durante 8 minutos a esta tempergiﬁ;é.
Ia mezela reacclongl se vierte luego bajo agitacién éﬁléo ce
de tetrahidrofurano, el mrecipitado amarillo originado (pun-
to de fusidn 218-224,5%2) se filtra y se identifica como
bromuro 8,9~dimetoxi—7-metilbenzEb]quinolizinico (espectro

infrarrojo v cromatograma de cana delgada.

El material de partida se elabora como sigue:

b) Acetal cbilénico de bromuro 1-(3,4-dimetoxi-2-metil)-

beneil-2-fornmilpiridinico.

Una solucidn de 1,9 gramos de acetal etildnico do
aldehido 2-piridinico y 3,1 gramo de tromuro 3,4-dimetoxi-
2-metilbencilico en 10 cc de dimetilformamida absoluta
(gecado mediante tamiz molecular activado "Linde" tipo
13X, 1/8") se deja durante 18 horas a Yemperatura ambionte
¥ luego se vierte bajo agitacidn on 50C ce de Acetato de

etilo. Bl precipitado de la sal cuaternaria (punto de fu-—
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sidn 125-127¢) se filtra y sin ulterior purificacidn se

wbiliza para la ciclacidn.

BJEMPLO 4

Bromuro 8,9-dihidroxi-7-metilbenz(blquinolizinico

a) A 1,2 cc do dcido bromhidrico previamente calenta-—
do a 1002 ge¢ adiciona 0,05 gramos de semlcarbazona de bro-
muro 1-(3,4~dimetoxi~2-metil)~bencil~2—Fformilpiridinico

v la solucién se mantiene a cgba temperatura durante 4 horas
¥y media, con lo cual sc¢ origina un precipitado amarillo.

Ia mezcla rcacelonal se vicrte en 8 cc de tetrahidrofurano
y el precipitado amarillo se filtra, punto de fusidn 305-
3082 (descomposicion). Se identifica como el bromuroc 8,9-
~dihidroxi-T-netilvenzlblguinolizinico mediante oompara-
cidén con una prucba autdntica (espectro infrarrojo y croma-
tograna de capa delgada). EL meterial de partida se obbie—

ne come sigue:

D) Senicarbazona de bromuro 1-(3,4~dinetoxi-2-metil)=—

benzil-2-fornmilpiridinico

0,8 gramos de clorhidrato de senmicarbazida se disucl
ven en 100 cc de metanol y sc adiciona 0,5 gramos de carbo-—
nato pobdsico. Ia solucidn se filtra y el filtrado se en—

fria a tonperatura ambiente. Una solucidn de 2 gramos de
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bromro 1-(3,4-dinetoxi-2-netil)-benzil-2~formilpiriddinico

en 50 cc de metanol se adiclona & la solucidn de semiéé;%
bazida, la nmezcla se deja a tenperatura anbicnte duraé@é;

18 horas bajo agitacidn y lucgo se vierte en 1000 cec déwéter.
El precipitado ofiginado se filtra y recristaliza en:hqtgnol*

acetato dec etiloy con longue se¢ obticne la scnicarbazona

-~

cuaternaria, punto de fusidn 178-178,52.

EJEMPLO 5

Rroouro 8,9—dihidroxi-7%metilbenzEb]guinolizinico

a) Una solucidn de 0,61 gramos de fenilhidrazona de
bromuro 1-(3,4~dinetoxi-2-netil)-benzil-2~fornilpiriainico
en 2,5 cc de acido brormhidrico al 48% se caliente durante
4 horas a 100-110f, El precipitado originado se filtra,
recristaliza en acido bronhidrico diluido y da bromuro
8,9-dihidroxi-T-netilbenz[blquinolizinico, punto de fusidn
304-307°(desconpogicidn), que segnn el.éspectro infrarrojo
v el cronatograna de cspa delgada se rmestra idéntico al

naterial auténtico.

El naterial. de partida se prepara como siguo:

b) Fenilhidragzona de bromuro 1-(3,4~dimetoxi-2-metil)-—

benzil-2-fornilpiridinico

Una solucidn de 12,2 gramos de bromuro 3,4-dimetoxi

~2-metilbenz{lico y 9,8 gramos de fenilhidrazona de aldehi-
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do 2~piridinico en 15 cc de dimetilformamida se deje a
temperatura ambiente durante 18 horas. El precipitado ori-
ginado se filtra y el filtrado se vierte bajo agitacidn .
lentamente en 800 cc de acetato de etilo. EL precipitado.
originado se filtra, recristaliza en isopropanol, los.:
crigtales se suspenden en agua y s¢ agita durante 3 horas.
El precipitado gque permancee se filtra, se seca ¥y siﬁ ﬁlte-

rior purificacidn se utiliza para la ciclacidn.

BEJEMPLO 6

Bromuro 8, 9-dimetoxi-4, T-dimetilbenzlblquinolizinico

a) Una solucion elaborada a partir de 4,7 gramos

de oxima do bromuro 1-(3,4-dimetoxi-2-metil)-benzil-6-me-
til-2-formilpiridinico y 11,8 cc de Acido bromhidrico al
48% previamente calentado a 1102 se mantienec durante 5
minutos a esta temperatura. Le solucidn se vierte luego
bajo agitacién en 250 cc de tetrahidrofuranc y se agita du
rante 18 horas. El precipibado originado se¢ filtra, re-
cristaliza dos veces cn etanol y da cristales anaranjados

de punto de Msidn 212,212,59,
El material de partida se obtiene como sigue;

b) Oxima do bromure 1-(3,4-dimetoxi-2-metil)~-benzil-

6~netil-2-formilpiridinico.

Una solucidn de 12,5 gramos de bromuro 3,4-dime-

toxi~2-metilbenzilico y 7 gramos de 6~metil-2-piridinal-~
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doxima en 40 cc de dimetilformamida sc¢ mantiene durante 18
horas a 302, Ie mezcla se vierte bajo agitacién ¥ lenta-
mente en 500 cc de acetato de otilo. El precipitado ovigi-
nado se filtra y sin purificacidén wlterior se utiliza para

N 4
la ciclacion.

EJEMPLO 7T

Cloruro 8,9-dihidroxibenzlblquinolizinico

Una mezcla de 20,1 bramos d¢ bromuro 3,4-dim¢$6£i~
beneflico, 10,05 gramos de aldchido 2-piridfnico y ébﬁhcc
de dimetilformamida se deja durante 24 horas a temperatura
ambiente y la masa vitrea origimda se¢ lava luego con éter.
A continuacidn se adiciona 100 cc de écido clorhidrico con-
centrado y la megcla se calienta durante 2 horas a 1009,
Tuego se enfria a temperatura ambicente y el precipitado
cristalino originado se¢ filtra. Este se fija on agua y la
solucidn se filtra sobre una columna de amberlita IRA 400
(en forma de cloruro), El filtrado se concentra hasta sc-~
quedad y del producto bruto as{ obtenido se calienta a
reflujo durante 18 horas 3,7 gramos en 50 cec de doido
clorhidrico concentrado. Los cristalcs obtenidos al en-
friar la mozcla reaccional. se filtran, recristalizan dos
veces en acido clorhidrico diluido y una vez en metanol,

con lo cual ge obtienen cristales amarillos, punto de fu-
8ién 73509,
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EJEMPLO 8

Cloruro 9,10-dihidroxi~7-metilbenzlblarinolizinico

Una nezcla de 26,5 granos de bromuro 435—dimotoxi—2-
metilbenzilico y 12,5 gramos de aldehido 2-piridinico v 1,5
cc de dimetilformamida se deja reposar durante 24 horéé‘

A temperatura ambiente. La masa vitrea originada se dirige
con éter y el polvo anaranjado originado se filtra bajo.
nitrogeno. EL polvo se disuelve en 100 cc de Acido cl@fhi-
drico concentrado y la solucidn se calienta durante 2 horas
a 1002, Luego la mezcla reaccional se diluye a 1000 oc

¥ se cede por un intercambiador de iones (Dowex 21 K, en
forma de cloruro.), EL eluato da tras cvaporacion una masa
en forma vitrea, roja, que sc disuelve en 230 cc de dcido
clorhidrico concentrado y se calienta a refluje durante

18 horas. Bl precipitado cristalino originado al enfriar

se filtra y rceristaliza en Acido clorhidrico diluido, con
1o cual se obtiene el producto en agujas anaranjadas, runto

de fusidn 3422 (descomposicidn).

EJEMPLO 9

Bromuro 9,10-dimetoxi~7-isopropilbenz[blquinolizinico

a) A 100 cec Qe dcido bromhidrico al 48%# calentado
previamente a 1002 ge adicionan 43,1 gramos de oxima de

bromaro 1-(4,5-dimetoxi~2~isopropil)=benzil-2-formilpiridi~
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nico y la mezela s¢ mantiene a c¢sta temperatura durante
5 minutos. Iumego se vierte bajo agitaeién ¥y lentameno
te en 4000 cc de tetrahidrofurano y se¢ agita durante 18
horas. FEl bromuro 9,10~dimetoxi~7~isopropilbenz[bJQﬁinéli~

zinico eristalino originado se filtra.

El material,de partida se mrepara como sigues

b) 3,4~dimetoxi-cumol e

A una solucidn de 230 gramos de 4-isopropileateccol,
168 gramos de hidrdxido sddico y 1210 cc de agua se adicio-
nn a 159 bajo agitacidn y rofrigeracidn 325 ce de sulfato
dimet{lico (adicionado durante 1,5 horas). Iuego 1a mez-~
cla reaccional sc calienta durante 1 hora y se calienta
a reflujo durante 18 horas. Tras el enfriado se separa
la fase orgénica ¥ la fase acuose se agota dos veces con
250 cc de beneceno. La fase orgénica v los cextractos ben~
eénicos se reunen y sc lava con lejia de sosa al 10/ hasta
gque ©s negativo ¢l ensayo de cloruro férrico sobre feno—
les, despuls de lo cual sc lava con agua. EL benceno
destila mediante una columna Vigreux y el residuo desti-
la cn vacio, con lo cual se obtienc el producto como 1i-

guido amarillo elaro de punto de ebullicidén 123-130/13 Torr.

c) Bromuro 4,5-dimetoxi~2~isopropilbencilico

Una mezela de 41 gramos de 3,4-dimetoxicumol, 38

gramos de dcidos acético glacial y 60 gramos de éter mono-
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bromodimetilicc se maniiene durante 5 horas a 309. Luego
1la mezcla reacclonal se vicrtoe en agua helada, el accite
precipitado & cuivac con éter, la fase de Gter sc seca

gobre sulfnto magnﬂsico ezento de agna y el disolvenﬁé h
se ovaporz en vacio. El producto oleoso, amarillo ciéfb

obbtenido, s¢ ulbiliza dircctamente para la siguie nte rcac—

.
cLon.

a) Oximn de bromuro 1-(4,5~dimetoxi~2-isopropil)-~ben—

. N R Y
cil-2~formilpiridinico.

Una solucidén de 54,7 gramos de bromuro 4,5-dimctoxi-
2-isopropilbencilico y 20,9 gramos de 2-piridinaldoxima
en 132 cc de dimetilformamida sc renticne durante 18 horas
2 302, 1Ia mezcla recaccional se vierte bajo agitacién v
lentamensc en 3000 ce dc acetato de etilo, cl precipitado
originado se filtra y recristaliza e metanol/acetato de
etilo, con 1o cual sc obbtienc pura Ia oxima cuaternaria,
punto de fusidn 147-1482 (descomposicidn). ILa oxima brute

Vo 2 K] '3 1 - . &
puede uvilizarse direcbanente para la ciclacion.

EJEMPTO 10
a) Bromuro 8,9,10-trimetoxibenzblquinolizinico

25 gramos de oxima de bromuro 1-(3,4,5~trimetoxi)-
beneil-2-formilpiridinico, punto de fusidn 155-157,59, se

adicionan a 63 cc de acido bromhidrico al 48/% previamente
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calentado a 1102 y la soludién se mantiene durante 5 mi—
nutos 2 esta tomperatura, después de lo cual se vierse
bajo agitacidn 3n 2500 cc de tetrahidrofuranc. Se agita
de nuevo durante 18 horas y se separa el precipitado ori-

ginado, que represcenta el producto bruto.

El naterial de partida se prepera como sigues -

D) Bromuro 3,4,5-trimetoxibenzilico

Una solucién do 40 gramos de alcohol 3,4,5-trime-
toxibengilico en 312 ec de heneceno seco se satura baja .
agitaeién a ~102 con 4cido bromhidrico. Ia mezcla reaééio~
nal se neutraliza con carbonato potasico exenmto de agqa;
se filtra y ol filtrado s¢ scca sobre sulfato magndsico
exento de agua. Tras e¢vaporar ¢l benceno nermanece ¢l

producto como aceitc casi incoloro, que se uhlliza lucgo

dire¢tanenta,

c) Oxime de bromuro 1-(3,4,5-tricetoxi)-benzil~2—~

fornilpiridinico

~ Una solucién de 43 gramos de bromuro 3,4,5~trincto-
xibenz%lico ¥ 32,3 grenos de 2piridinaldoxima en 203 cc
de dimetilformanida se mantlene dAurante 18 horas a 300
El precinitado oristalino se separa, y las aguas madres
s¢ vierten bajo agitacidn en 2000 cc de tetrahidrofurano,
El preeipitado originado pegristaliza en conun con 6l na-

terjal cristalino dos veces on metanol, con lo cual se ob-
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tiene la sal pura on cristales incoloros, punto de fusidn
155-157,52, ILa sal bruta puede utdligarse directamcnte
para la ciclacidn.

EJEMPLO 11

Bromuro 8,9~distoxi~7-netilbenzlblquinolizinico

a) A 15 cc de 4cido bromhidrico al 484 previameﬁtg ca
lentado a 1102 se¢ adiciona 5,5 granos de oxima de bromuro
1~(3,4~dietoxi-2-retil) ~benzil~2~fornilpiridinico v laf
solucidn se manticne durante 6 minutos a esta temperaiura
Luego se vierte bajo agitacidén en 200 cc de tetrahidro-
furano, el mwecipitado armarillo se filtra y éste recrista-
liza en metanol/ESODropanol, con 1o cual se¢ obtiene el
producto en cristales amarillos, punto do fusidn 21322020

(descorposicidn).

El material de partida se prepara de la fornma gi~

guicente:

b) 2, 3-dietoxitolueno

A una solucién enfriada a 02 de 250 granos de 3-nme
tilcatecol y 224 granos de hidrdxido sbdico en 1600 ce
de agua se adiciona bajo agitacidn y de 0 a %79, y lenta-
nente, 600 cc de sulfato diet{lico. Iuego se calienta

durante 3 horas al bafio de vapor ¥y durante 18 horas a

refiujo, y luego se enfria a termeratura ambiemte. Ia
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fase orgénica se separa y la fasc aauosa se extrae a fon-

do con benceno. ILas fases orgénicas reunidas se lavan
prirero con lejfa de sosa al 104 para eliminar las parti-
culas fendlicas (ensayo FeOl3), luego se lava hasta new—
tralidad con agua. EL benceno s elimina mediante desti-
lacibn (columna Vigreux; 760 Torr), y el residuo destiia
en vacfo. El producto rmestra el punmto de ebullicidn ;.

123-1272/12 Tore,

) Bromuro 3,4-~dietaxi~2-metilbencilico

Una mezcla de 213 granos de 2,3—dietoxitoluehby'590
cc de benceno, 39,4 granos de paraformaldechido y 135160
de 4cido bromhidrico al 48% se satura bajo agitaciéﬁﬂéiOQ
con acido bromhidrico., Ia fase organica se separa, se la—
va 3 veces con 150 cc de solucidn de cloruro sddico satura-
da, s¢ scca sobre sulfato magnésico exenta de agua, se fil-
tra y se libera en vacio del disolvente. El acseite que
pernanece se vierte en 1000 cc de agua helada, el precipi-
tado cristalino se separa, &ste recristaliza en éter de
petréleo (punto de ebullicidn 30-602) bajo utilizacidn de
carbdn activo y se forma el bromuro benzilico pedido, pun~

$0 de fusién 39-4429,

a) Oxina de bromuro 1~(3,4-dietoxi=-2-netil)-benzil-2-

formilpiridinico

Una solucidn de 27,3 gramos de bromuro 3,4-dietoxi—
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2-metil-benzilico y 12,2 gramos de 2-piridinaldoxima en
30 cc de dimetilformamida se deja durmte 4 dfas a tempe-
ratura ambiente, el irecipitado cristalino originado se,
filtra, y el filtrado se wvierte bajo agitaeién en 1OQOQ§
de acetato de stilo, con 1lo cual se origina un preciﬁ;~
tado. Este se separa y recristaliza en comin con el mate:
rial cristalino en etanol, Ia oxima cuaternaria asi ob-

N “. e . .2
tenida se ubiliza para la ciclaclon.

BEJEMPLO 12

Bromuro 8,9-dimetoxi-3-etil-T-metilbens[blquinolizinico

a) A 4,5 cc de doido bromhidrico al 48% previamente
calentado & 1109 se adiciona 2,1 gramos de oxima de bromu-
ro 1~(3,4~dimetoxi-2-metil)~benzil~5~etil~2~formilpiridi~
nico, pumbo de fusidn 142-1432, y 1a solucidn se mantie-
ne durante 5 minutos a 110°, Iuego se vierte bajo agita-

cidn en 70 cc de tetrzhidrofuranc; el mrecipitado se sepa—

ra y recrigtalize en igopropnanol; cristales amrillos del

w oducto, punto de fusidn 162,5-167,52.
El material de partida se obtiene como sigue:

b) 5~0til-2-piridinaldoxima

Una mezcla de 24 gramos de 5-etil-2-metilpiridina,
80 cc de Acido acdtico glacial y 18 cc de perdxido do

hidrdgeno &l 30/ sc calicnbta durante 3 horas a 809, Se



adiciona otros 6 cc de perdxido de hidrdgeno al 304 y se

calienta durante 3 horas adicionales a 80%, Tuego la mez-
cla se concentra en vacio de trompa de agua tanto como sea
posible y el residuo se fija em 50 cc de auh{drido acéti-
5. co. Ia solucidn se caliemba a 952, con lo cual se desencadg
na una reaceidn exotérmice y la soludl én llega a ebullﬁ—
cidn. Se mantiene durante 2 horas a reflujo y luego se”
destila en forma fraccionada en vacio de trompa de agua,
con lo aial se obtiene la 2-acotoximetil-5-etilpiridina,

10. punto de ebullicidn 138-1202/12 Torr.

Una solucidn de 15 gramos de 2—acetoximet11756étil-
piridina, 70 cec de dcido acético glacisl y 1é ce de.a§r6~
xido de hidrdgeno al 30% se calienta durante 3 horas a
8§02, So adicionan otros 8 ce de merdxido de hidrdgeno

15. y se calienta otras 3 horas, Iuego so concentra en vaclo
de trompa de agua y el residuo se fija en 60 cc de dcido
clorhidrico 6n. ITa solucidén se caliemta durante 1 hora
al bafio de vapor ¥y la parte principal del.&cido clorhidri-
¢0 se elimina en vacio. Bl residuo se disuelve en agua,

20. la solucidn se regula alcalinamente con lejia de gosa y se
extrae a fondo con éter. Bl residuo del &ter que perma-
nece tras el evaporado; se filtra y da 5-etil-2-formilpi=-

ridina, punto de ebullicidn §5-1062/12 Torr.

Una solucidn d¢ hidroxilamina elaborada a partir

25, de 1,94 gramos &e clorhidrato de hidracilamina, 2,35 gra-
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mos de biearbonato sddico y 10 cc de agua sc¢ adiciona a
la solucidn de 3,7 gramos de 5-etil-2~formilpiridina en
10 cc de ctanol y 1= mezcla se calienta durante 1 hora al
bafio de vapor. Iras el enfriado se obtienc la 5~ctil-2-

5. piridinaldoxims, punto de fusgidn 148-%49¢.

c) Oxima de bromuro 1-(3,4~dimetoxi~2-metil)-benzil~5~

etil~2~formilpiridinico.

Una solucidn de 3,83 gramos de bromuro 3,4~3imetoxi-
2-metilbenzilico y 2,34 gramos de 5-etil-2-piridinaldoxima
10. en 10 ce de dimetilformamida se deja durambe 18 horésié
temperatura ambiente v a continuacidn se vierte bajd '
agitacidn en 200 ce de acetato de etilo. EL precipitado
ge filtra y recristaliza en isoproxmnol: cristales incolo-

ros de la oxima cuatcrnaria, punto de fusidn 142-1439,

15, BJEMPLO 13

Bromuro 8,9-dimetoxi-Ll,T7-dimetilbenz[blquinolizinico

a) A 13 cc del acido bromhidrico al 48/ previamente
calentado a 1102 sz adiciona 5 gramos de oxima de bromuro
1~( 3, 4=dimetoxi~2-metil)-bencil~2~fornil-3-metilpiriaini-
20, c¢o, punto de fusidn 154,155,5% y la soluci 6n se mantienc
durante 6 minutos a 1102, Imego se vierte la solucidn
bajo agitecidn on 100 cc de tetrahidrofurano y el precipi-
tado se filtra. Tras recristalizar en metanol/isopropa-

nol se obtiene 6l. producto en cristales amarillos, nunto
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de fusidn 202-209°9,

El material de partida se prepara como sigue:

b) Oxima de bromuro 1-(3,4~dimetoxi-2-metil)-benzil-g-

formil-3-metilpiridinico

Una solucidn de 6,8 gramos de 3-ﬂwtil—2~piridiﬁaido—
xima (preparada segin Ginsburg + Wilson, J. Am. Chem. Soe.
79, 481 (1957)) y 12,2 gramos de bromuro 3,4-dimetoxi-~2-ne-
til-benc{lico en 35 cc de dimetilformamida se deja durante
2 horas a temperatura ambiente. EL precipitado se filpxa,
recristaliza en etanol y da cristales incoloros de la oxima

cuaternaria, punto de fusidn 154-155%.

i
1
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Descrito el objeto del presente invento, se -
declaran nuevas y de propis invencion las siguientes
relvindicaciones con prioridad cdc¢ 1la solicitud de patentiess

estadounidensesserial n? 603.418 del 21.12.66. y n® ¢%5 3/¢
del 24.11.67.

1. Procedimicnto para la preparacion de sales

de benz[b]quinolizina, que corresponden a la formula

N AR
T Y \:f—*R, x ©
i~ i v P °
J NN NS
R, | *
By

en la que
R, significa hidrdgsno o un grupo alguilico
inferior,
por lo menos uno de los simbolos R2 Ng R3
significa ¢l grupo hidroxi o un grupo al-

coxi inferior ¥y el otro hidrdgeno, el gru-

po hidroxi o un grupo alcoxi inferior,
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R4 significe
inferior,
R6 significa
inferior,
X significa

mo y

hidrégeno ¢ un grupo alquilico

hidrdgene o un grupo alquilico

haldgeno, en especial cloro o bro-

bajo la condicidn de que

cuando Ry ¥y R3 significan simultdneamente

hidrégeno, R, debe tener la significaidn

del grupo hidroxi,

caracterizado porque compuestos de la Tormula

en la gque

Rl’ R6 vy X

tienen la significacidn arriba ci-
tada,
por 1lo menos uno de los simbolos Y, e

Y, significa un grupo alcoxi infe-

3

rior o un grupo alcanoiloxi inferior,
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vy ¢l otro significa hidrdgeno, un
grupo 2lcoxi inferior o un grupo al-
canoiloxi infarior,
Y significa un grupo alquilico inferior-.
5, o un grupo alcanoilo inferior, y
A significa ¢l grupo formilico, el grupo.
(1,3-dioxalano~2-ilico) o el grupo ?CHaA',
en el que A' significa 21 grupo hidfékiimino,
el grupo fonil-hiwrazono, ¢ el grupd semi-
10. carbazono,

se ciclan en medio dcido en formz de por si conocida,

2. Procedimiento para la praeparacidn de sales

de benz[blgquinolizina.

Segun se¢ describe y reivindica en la presente
15. memoria descriptiva que consta de 31 hojas foliadas y

escritas a miguina por una sola cara.
\
iciembre de 1967
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Fitmados JOLE KODRIGUET
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