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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMITENTO PARA LA PREPARACION DE SALES DE
BENZ[ b]QUINOLIZINA", a favor d¢ la firma suiza
J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza).

HENORTIA DESCRIPTIVA

TLa praescente invoneidn sc reficre a derivados
aleoxi dc los nucvos compucstos dc ben[blquinolizina
¥ 2 sus derivados desendos, procedimicnto para su pre-

perncidn dc los mismos. En especial 1a prosente in-

5. vineidn se roficre e los dsrivados 8,% o 9,10-dinleoxi
281 como 8,9,10-trinlcoxi de las s2les de ll-amino-benz
(blquinolizina, as{ como a sus derivndos alquilicos
desendos,

Ahora s¢ ha hallado, quc los compuestos de
10, la formla I,

POOR
QUALITY
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en la que
R, significa hidrégeno o un grupo 21lquilico
inferior, por 1o m~nos unc dc los simbolos
R2 ha R3 significa un grupo =lcoxi inferior y
sl otro simbolo R, yrR3 hidrdgcno, o un grupo
alcoxi inforior,
R4 significah un grupo =lquilico inforior,
R6 significa hidrdégeno o un grupo 2lquilico in-
ferior,
X signifiez halogeno, on cspeeizl cloro o bromo
¥y
poseen propiocdades intcresantes farmaoolégicamenfe, 8N es-
pecial reductoras du 12 presidn sanguinea y antipiréticas.
Por ello pucdcn utilizarsc para rsducir la presidn san-
guinea elcvada, o como agente reductor de la ficbre.
Los compuestos de la formula I, segin la invencidn,

se preparan =1 ciclar de forma de por si conocida y en
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cn la Rl, RQ, R3, Rsy Rg ¥y X tiencn la significacién
arribqa indicada.

Ia ciclizacidn se cfoetun en proscneia de un
hidrdeido HK, wn ¢l que X ticne 12 significacidn arriba
indicnda, ademds es ventojoso elegir ol anidn del 4cido
utilizado parn la ciclacidn que corresponda 2l anidn de 1a
g2l de 12 formula II =2 ciclar.

Parq aleanzar bucnos rendimicntos en compuestos de
1n férmuls I ss procads ventojosamsnte de tal forma, que
las oximas de 1= férmula II sc¢ disucliven calientes en
hidracidos ncuosos concentrados, cst2 solucidn se deslic
aproximadamznte de 20 a 40 veces con un disolvente miscible
en ngua, como tetrahidrofuranc, y 1~ mezcla asi obtcnida
se deJa reaceionar durentc un largo tiempo y bajo agita-
cidn, por cjemplo durante 18 horas o mas.

Las snlcs de bhoncilpiridina utilizadas como ma-

tertas de portida, de 12 foérmula II s¢ preparan segdn
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el proccdimiento conocido a partir ds 1os haluros ben~

cilicos sustituidos correspondiczntes, de 12 férmula III

1%3
R.0
AN

.
> ﬁ/ Y Nem X
2 Rl 2

(111)

en 1a que Ry, Ry, R3’ R, y X tienon 12 significacidn arri-
*- %
ba indic=da,

y un derivados de piridina de 1= formule VIII

10, =y
- N
i “uﬂw_,RG (vriz)
N M
0\\\\./-_‘/
|
CH=NOH
15. en la que

R, ticne 1n significacidn arriba citada.
L2 cuatcrniz=cidn de deriveados do piridina de la
férmula VIII mediante haluros bencilicos dc la férmula III
se realiza cen disolvents con dimetilformamida o sulfo-
20, lano (tetrametilensulfeona; tiofan~-1l,l-didxido) s tempero-
tura ambicnte o tompsratura débilmonte elevada durante

un espa2cio de tiempo largo (18 y mis horas), Las
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sales de motilpiridinn de 12 férpula II se separan |

por cristaliz-eidn durantc sste ticmpo o de la mezela

reaccionnl o pusdcn procipitarse mediente acetatp;dg
¢tilo, dsepude dc lo cual se filtran. :Con frocucneia pue-~
cn utilizarse sin otra purificecidn para la acilécién,

o s& purifican luzgo modiante rseristalizacidn oh_ﬁn al-
canol inforior, como eotanol, metanol o isopropancl.

Los haluros beneilicos de 1 férmula ITI son o
conocidos o pucdon prepararse Segun proeedimienfo-éonocido
2 partir do los aldohidos, “cidos carboxilicos, dstercs do
icide emrboxilico o alcoholas correspondisntcs o bien
mediante halometilacidn 2 partir d2 los derivados bencé-
nicos apropiados.

n 1os soles de benz[blquinolizina de la férmula
I pucdon int-reambiarsc segin ¢l proczdimiento conocido.
los cniones frente o aquellos  otros eidos tolerables farme
céuticamente., Ejemplos do tqies 4qcidos tolerables farma-
céuticamentc son los “4cidos fosféricos, sulfiricos, 2cé-
ticos, ld4ctico, succinico, mélico, ft3lico, tartdrico y
embdmico.

Bl conecpto "mlquilico inferior" utilizado en
esta descripeion, como tal o implicedo cn las denomina-
ciones "alcoxi inferior" y "aleanoiloxi inferior" define
radiecales 2lifaticos, monovalentes saturados de la férmula

CpHops1 » ot 12 que m significa un nmimero ontero de 1
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a2 3, en donde talcs rodicoles pucden sor rectilineos o

ramificados. Como por c¢jzmplo de talss radicales se chkfdn

los grupos metilico, etilico, n-propilico, isopropilicoy

..‘3

n-butilico y similares. .

4 ye

Los compucstos segin la invincidn pucden utilizarse.
A

. . e

en animales de sangre caliente, como medicamentos, qué

contienen estos compuestos en forma de composicidn de:

materia apropiada. Tales composiciones de materia coi---

s 3

tienen los compuestos segun la invencidn en mezela cbf,.’
vehiculos organicos o inorgénicos, farmacéuticos sélié%ﬁ

0o 1iquidos, que son apropiados para la preparacidn déf;
formas de dosis unitarias a administrar oral, rectal

0 parentéricamente. ILas 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 dosificacidén dfaria. Ie 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 compuesto de la férmula I
como materia activa. Tales farmas unitarias de dosis pue-
den prepararse por ejemplo al mezclar la materia activa
con sustancias de vehiculo sélidas en forma de polvo,

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

almidén de patata o de maiz o amilpectina, derivados de
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celulosa o gelatina, eventualmente bajo adicidn de des-
lizantes, como estearato magnésico o calcico o poliefié:
lenglicoles (carbowax) de peso molecular apropiado,’fza'
conformar a partir de estas mezclas tabletas o nicleos
de grageas. Los micleos se recubren por ejemplo con. :)
soluciones de azucar concentradas, que pueden oontenér,
por ejemplo goma argbiga, talco y/o anhidrido titdnico,

0 con un polimero formador de pelicula, que se utiliié
como solucidn en disolventes o mezclas de disolventééfér—
génicos facilmente fluidificables.

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

Las ampollas para la utilizacidén parentérica, en
especial para la aplicacidn intravenosa, contienen la
materia activa en forma de sales de adicidn de dcido to-
lerables farmaccéuticamente y acuosolubles de un compues-
to de 1ls formuls I en una concentracidén de 0,5 a 5% en
solucion scucsa, eventualmente junto con estabilizadores
y sustancias tampdn apropiadas.

En los egjemplos siguientes, las temperaturas se in
dican en grados Ceisius, los porcentajes son tantos por

ciento sobre el peso.
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EJEMPLO 1

Bromuro ll-amino-8,9-dimetoxi-7-metilbenz blguinolizinico

87,6 gramos de oxima de bromuro 1-(3,4-dimetoxi-2- |
~metilbencil)-2-formilpiridinico se disuelven bajo calenta~ "
miento an 205 cc de dcido bromhidrico al 48%. La solucién ;
originada se vierte bajo agitacidn en 4100 cc de tetrahidro--
furano y se agita de nuevo durante 18 horas. El precipita&q:}'
se filtra y se extrae dos weces con 4 litros de etanol hir;f'
viente. Los extractos de etanol reunidos se enfrian, con f”"'
lo cual se obtienen cristales. Estos se filtran y las aguas
madres se concentran hasta sequedad, con lo cual se obtiene
otra dosis del mismo material. Los cristales y los residuos
del concentrado se reunen, se recristaliza dos veces en eta-
nol y una vez en sulfoxido dimetilico y da el producto puro,
punto de fusidn 263-263,59,

El material de partida se obtiene como sigue:

b) Eter monobromodimetilico

Una mezcla de 945 gramos de metanol y 500 cc de
solucidén de formaldehido acuosa al 4C0% se <nfria a -102 y
se satura con dcido bromhidrico. A continuacion se separa
lo inferior de las dos fases originadas y se destila, con
lo cual se obtiene el producto en la fraccidén que pasar por

la destilacién a 86-88¢.
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¢) Bromuro 3,4-dimetoxi-2-metilbencilico (Método A).

Una mezcla de 80 gramos de 2,3-dimetoxitolueno,

*

137 gramos de éter monobromodimetilico y 88 cc de dcido

.-

acético glacial se calienta durante 8 horas a 309. La mez- -

cla reaccional se vierte en agues helada y el precipitado
originado se filtra. El producto recristaliza en hexano y ‘;“
de laminillas incoloras, punto de fusidn 66-682,

(Método B). Une mezcla de 91 gramos de 2,3-dime7cxi-~
tolueno, 20 gramos de paraformaldehido, 68,5 cc de 4cido
bromhidrico 2l 48% y 300 cc de benceno se enfria bajo agi- |
tacidn a 02 y 2 esta temperatura se satura con deido bromhi-
drico. La fase orginica se separa, se lava con solucién de
cloruro sddico saturada, se seca sobre sulfato sddico exento
de agua y se libera en vacio del disolvente. E1l producto
bruto que permanece recristaliza en diter de petrdleo y da
el bromuro bencilico, punto de fusidén £8-T0% Mediante
una nuaeva recristalizacidn se eleva el punto de fusidn a
70-722,

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

formil-piridinico.

Una solucidn de 54 gramos de bromuro 3,4-dimetoxi-
2-metil-vencilico y 27 gramos de 2-piridinaldoxima en 162
cc de dimetilformamida se mantienen durante 18 horas a 302.
Los cristales precipitados se filtran y el filtrado se vier-

te bajo agitacidn y lentamente an 2000 cc de acetato de
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etilo. E1 precipitado amorfo originado se filtra y recris—

<

taliza colectivamente con los cristales en metanol, con 1o
cual se obtlenc el producto puro vn cristales incoloros,
punto de fusién 166,5-1689, Para la ciclizacidn también puéde

utilizarse 1la sal bruta.

EJEMPLO 2

Bromuro ll-amino-8,9-dimetoxibenzfblquinolizinico

a) 74,3 gramos de oxima de bromuro 1-(3,4-dimetoxi)-
benzil-2-formilpiridinico se disuelve bajo calentamiento
al bafio de vapor en 186 cc de dcido bromhidrico al 48% .
Ia solucidn se vierte bajo agitacidn en 3700 cc de tetra-
hidrofurano y se agita durante 18 horas. El precipitado
se filtra y se extrac dos veces con 3 litros de . etanol
hirviente. Los extractos de etanol dan a2l enfriar cristales
y éstos se reunen con el residuo del agua madre evaporada
hasta sequedad. Dos veces de recristalizacidn en etanol
da el compuesto amino purc en cristales amarillos, punto
de fusidn 267-267,5¢.

El paterial de partida se obtiene como sigue:

b) Bromuro 3,4-dimetoxibenzilico.

Una solucidn de 53,2 gramos de alcohol 3,4-di-
metoxibenzilico en 485 cc de benceno seco se enfria a -102.

ILa solucidn se satura bajo agitacidn con decido bromhidrico.
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La mezcla reaccional se neutraliza con carbonato potdsico
exento de agua, se filtra y el disolvente se elimina en " =
vacio, el bromurs bruto se utiliza sin ulterior purifica-

. £
clon.

¢) Oxima de bromuro 1-(3,4—dimetoxi)-benoil—Z-formilﬁi;:

. J .
ridinico,

Una solucidn de 67 gramos de bromuro 3,4-dimetoxiben
zilico y 35,5 gramos de 2-piridinaldoxima en 153 cc de dimetil-
formamida se deja durante 18 horas a 302. Los cristaleSjéfi—
ginados se filtran y el filtrado s¢ vierte bajo agitaciéﬁ‘
lentamente gn 3000 cc de acetato de etilo. E1 precipitado
originado se filtra, se reune con 1los cristales y la sal
bruta se utiliza sin ulterior purificacidn para la ciclacidn.
Una prueba de la sal recristaliza dos veces en metanol y da

cristales amarillo pdlidos, punto de fusidn 168-171,52.
EJEMPLO 3

Bromuro. 1l-amino-9, 10-dimetoxi-T-metilbengl blquinolizinico

a) 114 gramos de oxima de bromuro (4,5-dimetoxi-2-metil)-
benzil-2-formil-piridinico, punto de fusidén 178,5-181° se
disuelve caliente en 270 cc de dcido bromhidrico al 48 % y
la solucidn se vierte bajo agitacidn lentamente en 8000 cc

de tetrshidrofuranc; a continuacidn se agita durante 18
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horas. Imego se filtra el precipitade y se extrae tres veces
con 4 litros de etancl hirviente. Los extractos de etanéi:f
reunidos se concentran & 9 litros y se enfrian, con lo cual
se origina un precipitado cristalino, que se separa. Tras
5. recristalizar tres veces en etanol se cbtiene el COmpueétn:

amino como cristales anaranjados, punto de fusidn 264-2652.

El material de partidea se prepara de la forma

siguiente:
b) Una mezcla de 182 gramos de 3,4—dimetoxitolueno,~f
10. 40 gramos de paraformaldehido, 600 cc de benceno y 137 ce

de deido bromhidrico al 48% se enfria a 02 y se satura a
esta temperatura con dcido bromhidrico. Las fases se separan,
la fase orgdnica se lava con solucidn de cloruro sddico satu-
rada y se seca sobre sulfato msgnésico exente de agua. Tras

15. evaporar el disclvente permeanece una masa semi-cristalina,
que cristaliza en hexano y da el bromuro 4,5-dimetoxi-2-

metil-bencilico, punto de fusidn 31,5-339.

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

2-formilpiridinico

20, Una solucién de 12,5 gramos de bromuro 4,5-dimetoxi-
2-metilbenzilico y 6,3 gramos de 2-piridinaldoxima en 32 cc
de dimetilformamida se mantiene durante 18 horas a 309. Los
eristales originados se filtran y el filtrado se vierte bajo
agitacidn y lentamente en 500 cc de acetato de etilo, con

25, lo cual se origina un precipitado, que se separa.
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EJEMPIO 4

Bromuro 1l-amino~8,9,10-trimetoxi-benz[ blquinolizinico

a) 51 gramos de oxima de bromuro 1-(3,4,5-trimetoxi} .
benzil-2-formilpir{dinico se disuelve caliente en 128 ce
de deido bromhidrico al 48% y la solucidn se vierte bajéx
agitacién en 2500 cc de tetrahidrofurano, después de lo
cual se agita todavia durante 18 horas. Los cristales inQ
ginados se separan y recristalizan tres veces en etanol, con
lo cual se obtienen cristales anaranjados del compuesto‘w
amino, punto de fusidn 223-223,59,

El material de partida se prepara:; como sigue:

b) Bromuro 3,4,5-trimetoxibenzilico

Una solucidn de 40 gramos de alcohol 3,4,5-trimetoxi-
benzilico en 312 cc de benceno seco se satura bajo agitacidn
2 -102 con dcido bromhidrico. La mezcla reaccional se neutra-
liza con carbonato potdsico exento de agua, se filtra y el
filtrado se seca sobre sulfato magnésico exento de agua. Ires
evaporar el benceno permanece el producto como aceite casi in-

coloro, que se utiliza luego directamente.

c) Oxima de bromuro 1-(3,4,5-trimetoxi)-benzil-2-formil-

piridinico

Una solucién de 43 gramos de bromuro 3,4,5~trimetoxi-

benzilico y 32,3 gramos de 2-piridinaldoxima en 203 cc de



5.

14

I§

dimetilformamida se mantiene durante 18 horas a 30¢; E1

-

precipitado cristalino se separa, y el agua madre se viéf%é
bajo agitacidén en 2000 cc de tetrahidrofurano. El precfpi;
tado originado recristaliza 2 veces en metanol, en comﬁn'ébn
el material cristalino, con lo cual la sal pura se obti%nej
en cristales incoloros, punto de fusidn 155-157y52. La sal

vrute puede utilizarse dirantemente para la ciclacidn.
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NOTA

Descrito el objeto dal presente invento, se
declaran ruevas y de propia invencidn las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de

patentes estadounidenses serial n® 603.418 del 21.12.67 'y ne
€¥5.3i6 del 24.11.67:

5. 1. Procedimiento para la preparacidén de sales . .

de benz[bJquinolizina, que corresponden a la férmula I,

oo derg x@ ()

N PN o e
v NG .
R2 ﬁ GD
1
en la que
15. Rl significa hidrdgeno o un grupo alquilico

inferior, por 1o menos uno de los simbolos
R2 h R3 significa un grupo alcoxi inferior
¥ el otro hidrdgeno o un grupo alcoxi in-
ferior,

20. R4 significa un grupo alquilico inferior,



Ry significa hidrdgeno o un grupo algquilico
inferior, y
X significa haldgeno en especial cloro o bromo,

caracterizado porque compuestos de la férmula II

X (11521

10. en 12 que
Rl’ R2, R3, R@’ R, y ¥, $iencn la significa~-
2i6m arriba indicada,

se ciclan en medio fcido en forma de por si conocida,

2. Procz.imiento para 1z preparacion de sales

15. de benz[blquinolizina.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria que consta de 16 hojas foliadas y escritas

a maquina vpor una =ola a,

Madrid, a 2Q de Diciembre de 1967

p.a.

Fitmados JOSE RODRIGUEZ



	Bibliographic data
	Description
	Claims



