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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE OXAZINO-
ISOQUINOLINA", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G., resi-
dente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DLSCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la prejaracidn de derivados de la [1,4]oxazinof3,4~al
isoquinolina.

Se ha hallado que los nuevoe compuestos de la fdr-
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R, significa hidrdgeno o un grupo alcoxi inferior,
R, ¥ R, significan un grupo alcoxi inferior o, si Rl

significa hidrégeno, R, y R, significenen

3
conjunto el grupo metilendioxi, y
Am significa un grupo dialquilamino inferior, los
grupos morfolino, l-pirrolidinilo, piperidino, o
un grupo 4-(alguilo inferior)-piperacin-l-ilo.,
as{ como sus salcs de adicidn de dcido con dcidos orgdénicos
o inorgdnicos, poseen propiedades valiosas farmacold-
glcamente. lLas investigaciones realizadas en animales de
sangre caliente han demostrado que los campucstos segin
la invencidn, y en sspecial aquellos en los que el dtomo
de nitrdgeno del grupo Am esta triplemente sustituido por
carbono, ejercen sobre los animales de cnsayo un efecto
tranquilizante y en dosis superiores una accidn relajante
muscular, Este afecto tranguilizente no perjudica el es~
tado de vigilia. Estas sustancias muestran ademds un fa-
vorable indice tersepiutico. Estas cualidades caracterizan
a los compucestos segin la invencidn como indicados para
trater estados angustiales, de execitacidn y de exaltaciédn ,
como los que se presentan en las neurosis y psicosis.
En los compuastos de la férmula I, los grupos alco-
xi inferiores son los grupos metoxi, etoxi, propoxi e
isopropoxi; se prefiere el grupo mstoxi, Los grupos alqui-

licos inferiores como los que se presentan en los radicales
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inferiores zlquilamino, dialquilamino o piperacin-l-ilo son
preferentemente los grupos metilico y et{licec, pero también
pueden ser los grupos propilico o isopropilico.

Los compuestos de la férmula Ia se preparan al

ciclar un compuesto de 12 férmula Via

R3\ COAm"
//
R / \ —CH_—CH, ~N 0 (VIa)
2 2 2 /
R/ IV
1
en la que

Rl’ Ryy Ry 7 4m'  tienen la significacidn arriba indicada,
con un agente de condensacidn acide, en couo deseado en un
disolvente incrte, se¢ reduce el producte de ciclacidn y en
cago deseado un compmesto asi obbtenide so transforma en una
sal de adicidn de deido con un deido orgénico o inorgdnico.

Para los ciclaciones de los compuestos de la
férmula VIa pucden ubilizarse agentes de condensacidn deidos
de la clase de un dcido Lewis, como por ¢jemplo oxiclo-
ruro de fésforo, dcidos polifosforicos, trifluoruro de
boro, cloruro de aluminio y similares. Como agentes de
condensacidn especialmente valiosos ce citan el oxiclo-

ruro de fdésforo y los dcidos polifosfdricos. Como disol-
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ventes pueden utilizarse alcanos inferiores halogenados
como el dicloroetano y el tricloroetano y dicloropropano
y tricloropropano, de los que el 1,2-dicloroetano se ha
mostrado como especinlmente valiogo. Eventualmente se
puede trabajar incluso sin disolvente.

En la ciclacidn se originan de las morfolin-5-onas
de la férmula VIa, los derivados 5,1llb-dehidro de los com~
puestos de la férmula Ia que, sin ulterior purificacidn,
se reducen formando los compuestos de la férmula Ia., Esta
reduccién puede tener lugar en un disolvente inerte, o
por medios quimicos, por ejemplo por media de hidruros
complejos, como borohidrato sddico, o bien catalitica-
mente con hidrdgeno en presencia de un catalizador como
por ejemplo p=ladio. En la reduccidn no se modifica el
grupo nitrilo. Como disolventes se adaoptin zlcenoles in-
feriores, como metanol o etanol o, para la reduceidn ca-
talitica, también dster acético.

Para la preparicidn de les morfolin-~5-onas de 1a
férmula VIa se parte de fenetilaminas conocidas que se-
gin la importancia de Rys By R3 estdn sustituidas en .
la posicién 3, 4 y 5. Son la 2-(3,4-dimetoxifenil)-etilamina,
la 2~(3,4,5~trimetoxifenil)~etilamin: y la 2~(3,4-metilen-
dioxifenil)-etilamina., ILe reaccidn de estas fenetil-aminas
con N,N-dietil-glicidamida conduce & las 2-hidroxi-3-(fene-

tilamino)~-propionamidas de la férmula VII
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\ —CHZ--CHZ—‘\TH-.CHZ—CH(OH) ~CON( 02H5) 2 (viI)
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en la que Ry, Ry ¥ R3 tienen la significzeidn arriba se-
finlnda, que, con éster cloroacdtico en presencia de una
base o con cloruro cloroacetilico y subsiguiente trata-
miento con una base Gen los compuestos de la férmula VIa
en 1a que R significa el grupo N,N-diectil-carboxamido.

5i se utilizo en lugar de N,N-dietilearboxami-
das de 12 férmula VII, N,N-(di-alquilec inferior)ecarboxamidas
0 bien una piperidino-, morfolino-, birrolidin—l—il— 0
(4=8lquilo inferior-piperncin-l-il)-corboxamida de un dcido
2-hidroxi-3~(fenetilamino)~propidénico constituido de igual
forma y se hace reaccionar ésta en forma andloga con éster
cloroacdtico en presencia de una base o con cloruro cloroace-
tilico y a continuacidn con una base, sc obtiene los materia-
les de partida de 1z férmula VIa.

Los compuestos de la férmuls Ia contienen varios
centros de asimetric en su estructura, como por ejemplo

los dtomos de carbonmo 3 y 11lb. De ello resulta que tales
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compuestos pusden presentarse en varias formas activas
Spticamente estereoisdmeras, que se seperaen de las
mezclas reaccionales caca vez en forma par, en calidad
de racematos. Segdn la invencidn se hdn obtenido hasta
ahora dos series de racematos estereoisdmeros, que se
designaron como isdmeros 1 y II. Ha resultado que estos
isémeros I y II se diferencian uno de otro, sélo en lo que
se refiere a la posicidn especial de los sustituyentes en
la posicidn III y que los isbmeros I poco estables termodi-
ndmicamente pueden alterarse bajo la influencia de bases
fuertes formando los isdmeros II mds estables. Las conse-
cuencias prééticas de estas particularidades son sin mds
perfectamente evidentes para el especialista,

Para la preparacidn de los representantes de
los compuestos de la férmula I activos dpticamente se uti-
liza el desdoblamiento en si ya conocido de los racematos
de productos industriales Opticamente inactivos mediante
deidos Opticamente ectivos, para lo cual se han mostrado
como iddéneos los deidos mdlicos (+) y (=),

Los ejomplos siguientes aclaran ¢l procedimien-
to de la invencidn par: la preparacidn da compuestos
segun le invenecidén cin limitarla en ninguna forma. Ias

temperaturas se indican =n grados Celsius.
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EJEMPLO 1

3-N,N-dietilcarboxamido~9,10-dimetoxi-1,3,4,€,7,11lb~hexa~-

hidro-[1,4]1oxazinol 3,4 isoquinolina,

Unz mezcla de 381,4 mg de 2-N,N-dietilcarboxamido-
4=[2-(3,4-dimetoxifenil)etillmorfolin~5-ona, punto de fusidn
85-862, 0,5 ce de oxicloruro de fésforo y 6,5 cc de 1,2~di~
cloroetano se calienta a reflujo durante 2 horas a 1102 de
temperatura de bafio (exclusidén de humedad). ILuego se concen-
tra en vacio y el residuoc se seca durante 3 horas en el
desecador al vacio sobre PZOS/KOH.

El residuo seco se fija en 9 cc de metanol y se
adiciona lejia de sosa 2,5-n hasta gue se a2lcanza un pH
de aproximadamente 5. & solucidn se trata bajo refrigera-
cidn con agua helada con 131,8 mg de hidruro de sodio y boro,
y se agita. Tras finalizar la adicidn z: agita durante 30
minutos y lucgo se concentra en vacio. El residuc se fija
en 10 cc de solucidn de bicarbonato sddico saturada y 1la
mezcla se extrae con cloruro metilénico (3 x 10 cc). Los
extractos reunidos y secos se concentran en vacio y dan como
residuo la N,N-dietil-carboxamido~9,10-dimetoxi~1,3,4,6,7,11lb=
hexahidro-[1,4]oxazinol 3,4~alisoquinolina bruta, que a base
de cromatografia de capa delgada y espectroscopla infrarro-
ja de comparacidén frente a substancic de comparacidn auténti-

ca se presente como mezcla de los isdmeros I y II. La separa-
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cidn cromatogrdfica de la mezcla de isdmeros da el isdmero
I de punto de fusidn 146-1492 y el isdmero II de punto de

fusibén 122-124¢ (en acetato de etilo-hexano).

En forma ondloga pueden obtenerse a partir de las
amidas correspondiente del dcido 4-[2-(3,4~dimetoxifenil)
etillmorfolin-5-on~2-carboxilico:

(a) 3-piperidinocarbonil~9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb=hexakhi-
dro-[l,%]oxazino[3,4-a]isoquinolina, de punto de fusidn
200-201,52 (isdmero II).

(b) 3-morfolinocarbonil~9,l0-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahi-
dro-[1,4)oxazinol 3,4~alisoquinolina, punto de fusién
211-213¢ (isdmero II).

(e¢) 3-(pirrolidin~l-il)carbonil-9,10~dimetoxi-1,3,4,6,7,11b~
hexahidro-[1,4loxazinol 3,4-alisoquinolina, punto de

fusidn 233-2352 (isdmero II).

(d) 3-(4-metilpiperaein-l-il)carbonil~9,10-dimetoxi-1,3,4,6,
7,1lb-hexohidro-[1,4]oxazinol 3,4-alisoquinolina, punto
de fusidn 155-1572 (isémero II).

A partir de 2-N,N-dietilcarboxamido~4-[2-(3,4,5~
trimetoxifenil)~etillmorfolin~5-ona se cbtiene andlogamente
(e) 3-N,N-dietilearboxamido-9,10,11-trimetoxi-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-[ 1,4} oxazinol 3.4-alisoquinolina, punto de

fusidn 91-932 (igémero II)

'y a partir de la 2-N,N-dietilcarboxamido-4-[2-(3,4-metilen~

dioxifenil)etillmorfolino-5-ona,
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(f) 1a 3-W,N~-dietilearboxamido-9,10-metilendioxi-1,3,4,6,7,
11b-hexahidro~[1,4Joxayzinof 3,4-a)isoquinolina, punto

de fuzién 116-118,52 (isdmero II).
EJEMPLO 2

2-N,N-dietilearboxamido-4-[2-(3,4~dimetoxifenil) etill~mor-

folin-~5~ona,

(2) Una suspensidén de hidruro sddico en benceno se
prepara a partir de 8,1 gramos de una dispereidn al 50%
de hidruro sédico en aceite mineral mediante lavado del
mismo con hexano ¥ fijacidn del residuo .n 250 cc dé benceno.
A esta suspensidn se adiciona una solucidn de 17,3 gramos de
dietilamida del dcido 2-hidroxi-3-[2-(3,4-dimetoxifenil)-
etilaminol-propidnico en 100 cc de beﬁceno. La mezcla se
hierve a reflujo durante una hora bajosxclusidn de humedad.
Tras el enfrizdo n temperatura ambiente se decanta la solucidn
easi clara ds hidruro sdédico en exceso y se lava con 10 cc
de beneceno. Ia solucidn beneédnica =gitoda y enfriada con
agua helada se adicionn en el término de 20 minutos a una
solucidn de 66 cc ds éster cloroncétieo cn 25 ce de benceno.
Luego se agita durante 45 minutos bajo refrigeracidn y a
continuncién se hisrve @ reflujo durante 18 horas. Tras el
enfriado se lava 1z mezela con 100 ¢¢ de dcido clorhidrico

1-n, luego con 100 cc de solucién de bicarbonato sédico sa-
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turada, la rase bencénica se secas sobre sulfato magnésico,

se Filtra y concentra. La capa superior del residuo oleoso

da con éster cristales, que recristalizan en acetato de etilo-
hexano, punto de fusidn 85-86¢.

El material de partida se prepara como sigue:

(b) N,N~dietilglicidamida,

Une mezcla de 240 cc de anhidrido de dcido trifluoro-
acético, 40 cc de perdxido de hidrdgeno al 90% y 240 cc de
cloruro metilénico se agita durante 30 minutos 2 una tempe-
ratura que no rebase 152. Iuego se adiciona en el término de
45 minutos bajo agitacidn 640 gramos de bifosfato bisddico
y a continuacidn una solucidn de 82,1 gromos de dietilamida
de deido acrilico en 870 cc de cloruro metilénico, con lo

cual se mentiene la temperatura a aproximademente 302, Tras
2% horas de agitacidn, la mezela se hierve & reflujo durante

1 hora, TIras el enfriado se adicion» un litro de agua, la
fase orgénicz se sepura y se lava 3 veess con 100 cec de solu~-
cidn de bicarbenato saturada. La solucidn de cloruro mebilé-
nico seca se concentra con io cual permanece la dietilglicida-
mide bruta (contenido: 4,5 milimoles/g), que se utiliza sin
purificacidn para la reaccidn subsiguisnte.

(¢) Distilamida del dcido 2-hidroxi~3-[2-(3,4~

dimetoxifenil)etilaminol~propidnico.

A uvna solucidn hirviente y azgitada de 78 gramos

de homoveratrilamina en 220 cc de 1,2-dimetoxietano. se
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adiciona en el término de 30 minutos 86,9 gramos de la dietil-

glicidamida bruta znterior. Tras 3 horas de ebullicidn se con-

centra en vacio., Al residuo se adicionz 300 cc de agua y 50
ce de deide clorhidrico concentrado. La mezcla se extrae
4 veces con 150 cc de cloruro metildnico, la fase acuosa s¢ -

regula bdsicamente con 150 cc de lejia de sosa 5-n y se ex-

trae 3 veces con 250 cc de cloruro de metildnico. Los extrac-

tos reunidos y sccos se concenbran y dan la dietilamida del

deido 2-hidroxi-3-[2-(3,4~dimetoxifenil)etilaminolpropidnico,

punto ds ebullicidn 193-1962/0,1 mm. E1l clorhidrato con cll

obtenido con deido clorhidrico etgrico funde a 131-1339.

En forma andloga se obtiens

(d) a partir de 3,4,5-trimetoxifeniletilamina y dﬁetilgli—
cidamida, la dietilamida del deido 2-hidroxi-3-[2-
(3,4,5-trimetoxifenil) stilaminol-propidnico y de ella
la 2-N,B-dictilearboxamido-4-[2~(3,4,5~trimetoxifenil)
etillmorfolin-5~ona, y

(e) a portir de 1a 3,4-metilendioxifenilctilomina y dietil-
glicidamida, la dietilamida del deido 2-hidroxi-3-
[2-(3,4-metilendioxifenil)etilaminol-propidnico y de
ella la 2-N,N-dictilcarboxamido-4-[2-(3,4-metilendioxi-

fenil)etillmorrolin~5-ona.
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NOTA

Descrito e)] ohjeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-~
ciones con prioridad de la solicitud de patente estadouni-

dense serial n? 634.856 del 1 de Mayo de 1967.

5. 1. Procedimiento para la preparacidn de derivados

de oxazino-isoquinolina, que corresponden a la férmula Ia

%3
10. R, (Ia)
R -COAm!
1 0
en la que
15. Rl significa hidrdgeno o un grupo alcoxi inferior

R2 y R3 significan un grupo alcoxi inferior, o cuando

3 significan

conjuntamente el grupo metilendioxi, ¥y

R, significan hidrdgeno, R2 ¥y R

Am' significa un grupo dialquilamino inferior, el
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grupo morfolinico, l-pirrolidinico, pipe-
ridinico, o un grupo 4-(alquilo inferior)-
pipsracin~l-ilico,
asi como sus sales de =dicidn de dcido con Acidos organicos
5. e inorganicos, csracterizado porque un compuesto de la fér-

mula Via

COAm'*

10. 0 (Via)

en la que

i5. Rl’ R2, R3 ¥y Am' tienen la significacién arribs in-
dicada s¢ cicla con un agente de conden-
sacidn 4cido, en caso deseado en un di-~
solvente inerte, ¢l producto de cicla-~
cidn se reduce y ¢n caso deseado un come

20. puesto asi obtsnido se transforma en una
52l ds adicidn de dcido con un dcido or-

ganico o inorgdnico.
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2. Procedimiento para la preparacidén de derivados

de oxazino-isoguinolina,

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 14 hojas folladas y es-

5. ¢ritas a méquina por una sola cara.

Madrid, a 30fde Adril de 1928

po 8
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