Case E 4-2713/GC 293

399900

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVAS HEXAHIDROBENZC
[bJQUINOLICINASY, & favor de la Ffirms suiza J.R. GEIGY,
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MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nusevas hexahidro-benzo
[blquinolicinas, en particular & 1,3,4,6,11,1la~hexahidro-
2H~benzolblquinolicinas substituidas en lag posiciones

Ty 8, 9 y/o 10, a un procedimiento para la produceién de
5.. estos compuestos y a composiciones farmacéuticas que los
contienen como ingredientes activos.

Se ha descubierto sorprendentemente que los com~

puestos de la férmula I

~ QUALITY
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en la que

R,  represents hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi-

5. 10, alcoxilo inferior o alcanoiloxilo inferior;

R representa hidrdgeno, hidroxilo, aleoxilo infe-
rior o alcanoiloxilo inferior;

R representa hidrdgeno, hidroxilo, alcoxilo in-
ferior o alcanociloxilo inferior; ¥y

10, R, wepresente hidrdgeno, hidroxilo, alcoxilo in~

ferior o alcanoiloxilo inferior,

con la salvedsd de que, cusndo R, es hidrdgeno, R, debe
ger hidroxilo, alcoxilo inferior o alcanoiloxilo infe~

rioy;

15, 7 sus sales de sdicidn de dcido con un dcido orgdnico o
inorgdnico, tienen valiosas propiedades farmacoldgicas,
En particular, se ha comprobado gue sn los mem{feros es-
tos compuestos manificstan actividad cerdiovascular, ¥y
més particnlarmente actividad reductora de la presién

. . 4
20, de la sangre. Asimismo ejercen efecto sobre la funcion
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nerviosa central, efecto gque se ovidéncia por una modifi-

. 7 - . 4
cacion de la actividad locomobtriz espontanea,

Ademéds, los compuestos de la estructura que &8 he
definido antes son capaces de inhibir le funciln enzind-
tica, como lo han demostrado los experimentos efectuados
en sistemas enzimdticos aislados, como por ejemplo el sis-

tema de ftirosinahidroxilasa.-

El compuesto 1,3;4,61ly1lla~hexahidro~2H~benzo
[blguinolicina y algunos de sus derivados substituldos
en la posicidn 8 y/o 9 se han descrito ya en la literatura.
Perc ninguno de estos compuestos conocidos se ha aducido
como provisto de actividad biolbzica, y en particular de
actividad cardiovascular, actividad en el sistema nervio-

so central o actividad inhibidora de las enzimas.

Te expresion Melquilo inferior", tal como aqui
ge usa, sole o en "alcoxilo inferior" y "“alcanoiloxilo
inferior", define una cadens slquilica, lineal o ramifi-
cada, de 4 &tomos de carbono & lo swmo. Ilustraciones
de tales grupos alquilicos son metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, etc.; ilustraciones de los grupos
slcoxilicos son mebtoxilo, eboxilo, propoxilo, isopropoxi-
lo, butoxilo, isobutoxilo, etc.; '¢ ilustraciones de los
grupos alcanciloxilicos son acetoxilo y propionoxilo, buti~

roxilo, etc.
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Las hexahidrobenzo[blquinolicinas de la formula I
v sus sales de adicidn de fcido §6 preparen por un proce-

dimlento que comprende las etapas de: (e) tratar, en un
medio 1fquido, un compuesto de la férmula IT

en la que R., 32,33 y By %lenen el significado

1
que ge ha expuesto antes,

10. con un agente reductor; si se desea, (b) hidrolizar una
YexahidrobenzolbJquinolicine de la fdrmula I, obtenida des—
pués de la etapa (a), para convertir cualquier grupo alca-
noilox{lico o alcoxflico presente en un grupo hidroxilico;
v ademés, si se desea, (o) alcanoilar una hexahidrobenzo[bl

15, quinolicina de la férmula T, obtenide despuds de la etapa
(a) o de la etapa (b), para convertir eualquier grupo hidro-
xflico presente en un grupo alcanoiloxilico; ¥y por ﬁltimo,
si se desea, convertir una hexahidrobenzolbJgquinolicina
de la férmula I, obtenida después de la etapa (a), (b) o

20. (¢), en una sal respectiva de adicidn con un écido inoy~

L "
génico u orgénico.

() 4 . .
Lo reduccion puede efectuarse por medio de hidrdé-
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geno activado cataliticamente o por medio de un hidruro
metdlico complejo, segin procedimientosya de si conoci-
dog, Ia reduccidn catalitica puede llevarse a cabo en medio
801080 0 4cldo 20u0s0, en presencia de un catalizador'dé

metal noble (como el platino).

Acidos ecuosos son los 4cidos aleanoicos inferio—
res @euosos; por ejemplo, el deido acético, el deido pro-
pidnico o el Zeido butirico. En los casos en que se redu~
ce un compuesto alcanoiloxilico de la formila II, resul-
ta ventajoso utilizar el deido alcanoico correspon-
diente al substituyente alcanoiloxilico en el compuesto
gue ha de reducirse. En todos los otros casos, se prefiere
el uso del deido acético. Como fuente de platino cata-
1{ticamente activo, se prefiere el uso del bxido de
platino v la reduccidn se efectus & la presidn etmos-—
férica v, en esencia a la temperaturs ambiente, hasta
que cesa la ceptacidn de hidrdgenc. Sin embargo, pusde
emplearse también un catalizador de metal pesado, por
ojenplo el niquel de Reney. Zn tal caso, la operacidn
se realize en agua, en la egcala de temperabura de 1809 ¢

o 2202C y en la geme de presion de 100 a 150 atmdsferas.

Ia reduccidn por medios quimicos se¢ efectua, por
ejemplo, mediante borohidruro sbdico en agua, a tempera~
tura moderadamente elavada, que no exceda 48l punto de ebuy~

lliCi6nc
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Los productos de la reducecion se alslan de la ma-
nera ordinario, por lo general en forma de la base libre,

la cuzal se convierte luego en la sal deseads de adioién

de acido.

Se apreciars que de los substituyentes Rys By Ry
¥ By que se han definido en la f£érmula I, unicemente los
grupos slcenoiloxilicos inferiores son pasibles de posi-
ble hidrdlisis durante el proceso de reduccidén. De ahi,

qﬁé cuando se desea como producto finel un compuesto al-
canoiloxflico de la formule I, puede estar indicado some~
ter el producto de la reduccidn, tal como se 18 obtiens a
partir de un compuesto sloanoiloxilico de la férmule IT,

a @lcanoilacidn con un agente alcanolilante inferior, corres-
pondisnte al significado del grupo aloanoiloxilico pre—
sente en dicho compuesto de partida, para asegurar la homo-
geneidad del producto de reduccidén. Diche alcanoilaci én

g6 efectua segﬁn procedimientos conocidos, por ejemplo con
un anhidrido alcanoico inferior o uwn haluro de alcanoilo

inferior.

Se¢ apreciara tembién gue los productos de lg for—
mula I en los gue Ry, Ros R3 y R4 representan un grupo
alcoxilico o alcanoiloxilico inferior pueden ser hidro—
lizados, soglin los procedimientos convenclonales, para

convertirlos en los respectivos compuestos hidroxilicos,

Estos compuestos hidrozilicos pueden ser convertidos, por
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medio de un agente alcanoilante inferior, en los respec—
& 1Y

tivos compuestos alcanoiloxilicos inferiores.

Los haluros de benzolblquinolicinio de la férmula

IT ubtilizados agui como compuestos de partida pueden cb~
tenerse a partir de 2-formilpiridina o derivados funciof
nsles respectivos 7 un haluro de bencilo substituido ed‘la
fraceidén molecwlar aromdtics segin el significado de los
simbolos Ry, Ry, Ry ¥ Ry que se hen Gefinido antes, valién-
dose de los procedimiento descritos en la literatura, por
ejemplo en J. Orgz. Chem. 25, 294 (1960). En la patente bel-

ga N® 708,315 se describe une serie de tales compuestos.

Los ejemplos guse siguen se dan a titulo ilustrati-
vo del procedimiento para la preparacidén de los compuestos
de la férmula I, sin implicer limitacidn del aloance de
éste en ningin sentido. Ias temperaturas se expresan en

grados centigrados.

EJEMPLO 1
8, 9-Dimetoxi~T~metil-1l, 3,4,6,11,lla~hexahidro~2H~benzol(b]

guinolicina

a) Se disolvid bromuro de 8,9-dimetoxi~T-metilben-—

zolblquinolicinio (5 g), de punto de fusibn 222,5 & 224,49,

" en una mezcla de fcido acdtico glacial (150 cc) ¥ agua

- - , . »
(100 cc) y se nldrogeng a fondo, 2 la presmén atmosférloa,
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ntilizando como catalizador dxido de platino (250 mg).

Se separd el catalizador por filtracidn, se evapord el

filtrado hasta sequedad ¥ se afiadieron éter ¥y solueidn de
nidréxido sbdico al 106 el residuo, que entrd en discili
cidn. Se separd el éter, se lavd la fage acuosa con mis
étor y las soluciones ehéreas, combinadas, se secaroﬁ s0-
bre sulfato sédico anhidro y se evaporeron. Ia recrigta-
lizacion en hexano dio el producto puro, de punto de fi-

sidn 62-63¢,

b) Ia aplicacidn del procedimiento de hidrogena-
cibn deserito en el apartado a) a bromuro de 9,10—dime%oxi~
~T-metil-benzolbiquinolicinio proporcions, después de la
separaoién del cavalizador y los disolventes, un residuo

que, después de recristalizado por tres veces en isopro—
panol acuoso, da bromhidrsto de 9,l0-dimetoxi-7-metil-l,3,
4,6,11,1la~hexahidro-29-benzo[bJquinolicina, de punto de
fusion 248-249,52.

¢) Aplicando el procedimiento gue se ha descrito
en el apartado 2) a bromuro de 8,9-diacetoxi-T-metil-ben-
zo[blquinolicinio, de punto de fusidn 265-2702, se obbiene
8, J-diacetoxi~T-metil-1, 3,4,6,11,1la~hexehidro~benzolblqui~

nolicina.



10.

15.

20.

f'. eeage x3v i

EJENMPLO 2

PSSRy ANESE VAT

Bromhidrato de 8,S-dih;groxi~7—metil-s3,4,6,ll,lla~hexahi-

drohenzol[blguinolicina

a) A presidn stmosférica y uwtilizando como cata-
lizador xido de platino (300 mg), se hidrogend a Fondo
una solucidén de bromuro de 8,9~-dihidroxi-7-metilbenzolblqui=
nolicinio (10 g), de punto de fusidn 305-310¢ (descompo-
sicidn), en agua (500 cc) y dcido acético glacisl (250 éc)‘
Iuego se celentd la mezcla en ebullicidn y se separd por fil-
tracion el catalizador. Se evapord el filtrado en vacio,
hagta sequedad v, recrisftalizando el residuo una vez en
geido bromhidrico diluido, se obbtuvo material analitica-

mente puro, de punto de fusidn 340% (descomposicidn).

b) Utilizando el mismo compuesto de partida (1,0 g)
en sgua (250 cc) y efectuando la hidrogenacibn en una
autoclave, sobre niquel de Raney (2,5 g), a 205% ¥ con
125-130 atmdésferas, se obtiene un producto que es idéntico

el producto obtenido en el apartado a) anterior.

BEJEMPLO 3
7,8~Dimetozi-1,3,4,6,11,1lla~hexahidro—~2H-benzolblguinolici~

na

a) Se disolvid bromuro de 7,8-dimetoxibenzolblqui-

nolicinio (19,9 g) en una mezcla de agua (400 cc) ¥ deido
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acético glacial (600 ce) v se hidrogen6 a la presién atmos—

férice utilizando como catalizador bxido de platino (1 g).
Cuando hmbo cesado la ceptacién de hidrdgeno, se separd

el catalizador por filtracidn y se evapord el filtrado en
vecio, hasta sequedad. EL sblido resultente se recogil
en agua y éter y la fase acuosa se hizo fuertemente bésiﬁa
por adicidn de hidrdzido potdsico acuoso al 50%, Se separd
la capa etérea v se extrajo con éter la fase aocuosa (2 %
1000 cc). Ias soluciones etéreas, combinadas, se secaron
sobre carbonato potdsico anhidro y se elimind el disolven—
te bajo predidn reducida, para obbtener el producto bruto.
Dos recristalizaciones en hexano dieron meterial analfti-

cemente puro, de punto de fusibn 59~60,52.

Bl bromuro de 7,8~dimetoxibenzolblguinolicinio

utilizado como materisl de partida se prepars asi:

b)  Se disolvid alcohol 2,3~dimetozibencilico
(75 g) en benceno seco (683 ce) ¥ se enfrid la solucidn

con un bafio de aguas helada. Se agitd la solucidn y se la

saturd con bromiro de hidrdgeno. Imuego se neutralizd

1la mezcla reacclonal con carbonato potésico anhidro, se la
£iltrd, se la secd sobre sulfato magnésico anhidro v, eli-
wiendo el disolvente en &l evaporador giratorio, se obtu~—

vieron 90,3 g de bromuro de 2,3~dimetoxibencilo, sn forma

de un aceite, gue se utilizd sin purificacidn pare la ete-

pe sintética siguiente,
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¢) Se Gisolvieron en dimetiliormamida (63 ce) el
bromuro bruto y 2-piridin-aldoxina (47,9 g) v se mantuvo
a 309 la solucidn resultante, por 18 horas. Se separd
por filtracidn el producto cristalino y se virtid el fil-

5. trado en acetato de eltilo (4000 cc). Separando por £il~
tracidn el producto amorfo y combindndolo con el matefial
cristalino, se obtuvo un rendimiento total de 118,2 g dé
oxina de bromuro de 1~(2,3-dimetoxibencil)~2-formilpiridinio,

gue se ubilizd sin purificacidn para la etapa siguientc.

10, d) Se afladid oxime de bromuro de 1-(2,3~dimeto-
xibeneil)~2~formilpiridinio (26,3 g) a dcido bromhidrico
al 47~ (65 cc), a 1102, y =e mantuvo la mezcla a esta
temperatura por 5 mimutos. Se virtid la solucidn en tetra-
hidrofurano (1500 cc) y se agitd la mezcle a la tempera-

15. tura ambiente por 18 horas. El producto cristalino (19,9 g)
separado por Piltracion, se utilizd sin purificacién para

convertirlo en la hexahidrobenzolblquinolicina.

EJEMPLO 4
Bromhidrato de 9,L0~dihidroxi-T-metil-l,3,4,6,11,1lla~

20. ~hexehidro~2E~benzolblquinolicina

a) Se disolvid bromuro de 9,10-dimetoxi=T=metil—
benzo[blquinolicinio (20,4 g) en una mezcle de acido acé-
tico glacial (600 ce) v agua (400 ce) y se hidrogend &

presi dn atmosférice utilizendo éxido de platino (1 g) como
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catalizador. Se separé el catalizador, se eva@oré el £il~
trado ¥y se elebord el residuo con &ter y con hidrdxido sd~
dico acnmoso al 10~. Se secd la solucidn stérea sobre car—
bonato potésico énhidro v, eliminando el disolvents, sef;
obtuvo 9,10-dimetoxi~T-metil~1l,3,4,6,11,;1la~hexshidro~2H~
benzolblguinolicing bruta. Bste producto, recristalizeds
en hexano, dio un material que se disolvié en Acido bromhi-
drico al 48- (26 ce). Ie solucidn resultante se sometil

8 Teflujo por 3 horas y se enfrid haste la temperatura
ambiente. Separando por Filtracidn el producto aristelino
¥y recristalizéndolo en &eido bromhidrico diluido, se obtuvo
bromhidrato de 9,10-dihidroxi-T-metil~l,3,4,6,11,11la~hexa~
hidro-2F-benzolblquinolicine, de punto de fusidn 310-3148

(descomposicidn),

El meterial de partida se prepard por ciclizacidn
de oxime de bromuro de L-(4,5-dimetoxi~S~metilbencil)-2—
~formilpiridinio, de punto de fusibn 178,5-181%, uvilizan-~

do el procedimiento gue se he descrito en el Ejemplo 3, a).

L) Aplicendo el procedimiento de hidrogenacidn

degerito en el apartado a) anterior & bromuro de 9,10-dia~

cetoxi~T-metil-benzolblguinolicinio, de punto de fusién
220-231¢ (descomposicidn), se obtiene bromhidrato de 9,10-
-discetoxi~T-metil~1l; 354,6,11,1la~hexahidro~benzolblguino~

licina, de punto de fusidn 254,5-2562 (descomposicidn).

¢) Aplicando el procedimiento de hidrogenacidn
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descrito en el apartado a) a bromuro de 9,10~-dipropiono-
s e 29 Tl e ms s . Y 4

xi-T-metil-benzolbJgulinolicinio, de punto de fusion

s . ’ . .
225-226%, y ubilizendo como disolvente dcido propidnico
aga (3.2 volumen/volwaen), se obtiene brompidrato de
92,10-dipropionozi-7-uetil-1, 3,4,6,11,1la~hexahidro-ben-
zolblquinolicina,

EJENPLO 5

o+ o s

8, 10-Trimetoxi-1,3,4,5,11; 1la-hexahidro~2H-benzolb lqui~

nolicina

Se éisolvid bromuro de 8,3,10-trimetoxibenzolt]
quinolicinio, de punto de fusidn 3502 (30 z), en una mez-
cla de dcido acébico zlacial (900 cc) 7 agua (600 cc) ¥
se hidrogend = la presidn atmosférica utilizando como ca~
talizador Szido de plaﬁinq (1,5 5). Cuando hubo cesado
la captacion de hidrdseno, se separd el cataelizador por
filtracidn y se evapord el filtrado. Se elabord el resi-
ano con éter e hiardzido sdédico acuoso el 10 %, se secd
la solucidn etdres sobre carbonato potdsico anhidro y se
elimind el disolvents., Cristalizando el residuo en hexa-

' P .’
no, se obtuvo el producto puro, de punto de fusion 39-9189,

Bl material de partida se prepard por ciclizacion
de oxima de bromuro de 1-(3,4,5~trimetoxibencil)-2~for-
milpiridinio, de punto de fusidn 155-157,5¢ whilizando

el procedimiento dsscrito en el Ejemplo 3, d).
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9910~Dimet°Xi"7‘iSOPrOPi¥:}:3;45G,ll,llanhexahidro—2H~

~-benzolblguinolicina

Iy . ! -
Se disolvio bromuro de 9y 10~dimetozi~T-isopropil-~
benzolblquinolicinio (31 z) en una mezcla de doido acdhico
glacial (900 ce) vy agna (600) y se hidrogend a la presion
o, '] oo »
etnosferica utilizando oxido de platino (1,5 g) como. cata~
» ’ > - ] - °
lizador. Se separo el catalizador por filtraciln, sz evo~
’ " - -.
poro el disolvente, se elabord el residuo con éter e hidrd-
.o Lo ’ - f
zido sodico aouoso al 10v, se secd la solucidn etérez so-

bre carboneto potdsico anhidro y, eliminando el disolven—

te, se obbtuvo el producto bruto. Dos recristalimaciones en

metanol dieron el material purd, de punto de fusidn 77-78,52,

El material de partida se prepard condensando bro-
muxro de 4,5-dimetoxi-2~isopropilbencilo y 2-piridin-al-
doxima v ciclizando, segun el procedimiento del Ejemplo
-

3, 4) , la oxima de bromuro de 1l-(4,5-dimetoxi~2~isopro~

pllbencil)-2-formil~piridinio asi obtenida.

EJEIPLO 7 )

7,L10-Dimetoxi~L,3,4,6,1L,lla~hexzahidrobenzolblquinolicina

So disolvid oxime de bromuro de 1-(2,5-dimetoxi~
bencil)-2~formil-piridinio (150 g) en dcido bromhfdrico

al 48/ (360 cec), que se habia calentado previamente a 11089,
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¥ se mentuvo la solucidn a esta temperatura por 5 minutos.
Tuego se virtid la mezcla reaccional, despacio y agitando
en acetato de etilo (7,5 litros, en dos porciones) y se
prosiguid la agitacion por 18 horas. Se separd por £il-
tracidn el sdlido crigtalino rojo resultante (78,2 g)

y se le disolvid en une mezcle de dcido acético glacial
(600 ce) v agua (1200 cc). Se afiadid dxido de platino
(800 mg) ¥ se hidrogend la solucidn a la presidn atmosfé-
rica haste que hubo cesado la captacidn de hidrdgeno. Se
separd el catalizador por filtraciln, se evapord el filtra-
do hasta sequedad, se elebord sl residuo con éter v ldéA
de hidrdzido sbédico acuoso, se secd la solucidn etérea
gobre carbonato potdgico anhidro y, eliminando el éter,

se obtuvo el producto bruto en forma de nn solido de color
pardo rojizo. Tres recristalizacionss en hexano/éter die-

ron la bese libre pura, de punto de fusidn 100-101,5¢.

El compuesto de psrtida se prepard haciendo reac~
cionar cantidades eguimolares de bromuro de 2,5-dimetoxi-
bencilo, de punto de fugidn 68~752, ¥ 2-piridin~aldeoxima

en dimetilformamida, a 302 y por 18 horas,

EJEIPLO 8

" Bromhidrato de 7,8~dihidroxi~1l, 3,4, 6,11,1la~hexahidro—2H-

-bengolb lquinolicina
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Se sometid & reflujo por 3 horas une solucidn de
7,8~dinetoxi~1,3,4,5,1%,1la~hexehidro-2H-bengolblauinoli-
cina (9,18 g; véase el Ejemplo 3) en dcido bromhidrico
el 489 (40 co) ¥ se enfri la mezcla reaccional haste 1=
temperatura emblente. Sepavando por filtracidn el produc-
%o crigtalino ¥y recristalizédndolo por dos veces en écido
bromhidrico diluido, se obtuvo el bromhidrato puro, de,jnqg

to de fugidn 233-2852,

EJEMPLO 9

e - At Sl

g;omhigggﬁnggﬂg,9;lO-trihidroxi-l,3s4,6,ll,lla~hezahi{égf

~2H-benzoiblquinolicine

Se sometid & reflujo por 3 horas una solucidn de
8,9,10~trimetoxi~1,3,4,6,11,1lla~hexahidro~2H-benzol[pb Joui-
noliciza (4,5 z, véase el Ejemplo 5) en dcido bromhidrico
el 487 (34 cc), se enfrid le mezcla reaccional hasta la
temperature ambiente y se separd por filtraciln el pro-

ducto cristalino,

- . . . 7 . ' . .
Une recristelizacion en acido bromhidrico di-
. co s o
1nido el compuesto trihidroxilico puro, de punto de fu-

s1dn 229-300,5¢ (descomposicidn).

EJEPLO 10

Bromhidrato de 9,10-dihidvoxi-T-isopropil-l,3,4,6,11,11a~

~hexahidro-2H-benzol{blguinolicina
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Se someti & rerlujo por 3 hovas una solucidn de
0,10-dimetoxi~T-isopropil~1; 3,4,6,11,lla~hezahidro~2H~ben~
zolblguinolicina (7,35 5, véase el Bjemplo 6) en &cido
bromhfidrido al 43~ (30 cc), ze enfrid la mezcla reaceional
hasta la temperatura anmbilente y se separd por filtracién
el producto cristalino. Una recristalizacidn en dcido
bromhidrico diluido dic la substancia pura, de punto de

fusidn 284,5-236¢,

EJDPLO 11

Bromhidrato de 7,10-dihidroxi-l,3,4,6,11,11la~hexahidro-

~2ll-benzoibJgminolicing

Se sometid & reflujo por 3 horas una soluciodn
de 7,10-dimetoxi-1;2;4,0,11l,1lla~hexahidro-2H~benzolblqui~
nolicina (3,7 o véaze el Ejemplo 7) en deido bromhfdrico
al 47~ (25 cc), se dejé enfriar la mezels reaccional hasta
la temperatura ambionte y, separando el producto por fil-
tracidn i recristalizindolo por dos veceg en dcido brom-
hidrico diluido, se obiuvo el producio puro, de punto de

fusion 251-2542, ,

EJEMPLO 12

8, 9~Dimetoxi~T~metil-1,3,4,6,11, lla~hexshidro—(2H)~benzo

[vJguinolicina

Se calentd en el bafio de vapor, por 2,1/2 horas,
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una solucidn de bromuro de §,9-dimetoxi-T-metilbenzolblgui-
nolicinio (10,0 g) y boronidruro sdédico (5,2 g) en agua
(355 ec). El oceite rojo gne se separ6 se disolvid en
éter, v éste se lavd con exceso de acido sulfirico al‘ld%i
Se hizo basice la solmcidn dcida por adicidn de carboné%§
potdsico sdlido v se la exzirajo a fondo con éter. Ta - 86~
lucidn etérea se secd sobre carbonsbo potisico anhidro ¥y

se elimind el disolvente en el evaporador giratorio. Re-
cristalizando ¢l residno en hexano (cafbén), se obbtuve

le emina terciaria pure, de punto de fusion 61-632,

EJBMPLO 13

Bromhidrato de 9,10~diacetoxi-T-metil-l,3,4,6,11,1la~hexa~

hidro-(2H)-benzolblguinolicina

’

Se sometid a reflujo por 2 horas una solucidn de
bromhidrato de 9,10-dihidroxi-T-metil-l,;3,4,6,11,1lla~hexa~
nidro-(2H)~benzoblquinclicina (0,40 g) en anhidrido acé-
tico (4 cc) v deido sulitrico concentrado (0,05 z). Se
enfrid la mezcle reesccional hasta la temperatura ambiente,
se separd por filtracidn el producto cristalino y se le
recristalizd on isopropanol, lo que dio el diacetato puro,

de punto de fusidn 254,5-2562 (descomposicidn).

. ~?
Como se ha dicho antes, los compuestos de la for-

o . ’ r .
mule I v sus sales de adicion de acido, en particular sus

sales de adioidn de acido fermacéuticamente aceptables,
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tienen valiosas propiledades farmacolégicas N bioquimicas,
que los sefialan couo Whiles en concepto de agentes cardio-
vasculares, perticularmente hipotensores, y también en con-
cepto de azentes que afectan al sistema nervioso central,
en particular agsntes esti mlanbes o depresores del sis—‘
tema central., El uso de estos agentes estd pueg indicado
en una sgerie de trastornos que se presentan en los mamife~
ros, Los compuestos de esle invento pueden o dministrarse

e los mamiferos como medicamentos en forme de composiclo—
nes farmecéubicas que contenzan 1os compuestos en mezcia

0 asociacidn con un vehiculo rarmacéutico orgénico 0 lnor=-
ganico, solido o liquido, apto para administracidn oval,
rectel o parenteral. Ia vie preferida de sdministracidn
es la via oral. Las composicioneg apropiadas en forma de
dosificacidn uniteria incluyen, sin limiteciln, las pasti-~
liag, les cépsulas, losg polvos, las soluciones, las sus—
penslones, las formulaciones de desprendimiento sostenido,
sto; se producen segmin los métodos convencionales conocidos
por los expertos en el arte de componer formas de dosifica~
oibn farmecéutice. Les dosis totales diarias pueden va-
riar de 0,1 mg/kg aprozimadamente & 10,0 mz/kg aproxima~
demente, y de preferencia de 0,5 mg/kg aproximadamente a

5,0 mg/kg aproximadamente.

. 7 ) ~' . . s
Ie expresion "sales de adicidn de acido aceptables

4 . . . . 1]
farmaceuticamente", que se usa aqui y en las reivindica-
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clones anexas, se refiere a las derivadas de acidos orgé~
nicos e inorgdnicos. Ilustraciones de los dcidos que
forman sales de adicidn de deido aceptables farmacéubica~
mente con Jlos compuestos que agui se reivindicen son, -
por ejenplo, el dcido clorhidrico, el acido bromhidrioqy

., L s . . r ., S
el acido sulfurico, el Acido fosférico, el acido metansni~

. L N r, , N - & L ~
fonico, el acido escético, el 4cido ldctico, el eido sto-

f . L) L R L
cinico, el acido malico, el acido econitico, el &cido fHd~

lico, el doido tartarico, el doido pamoico, ete.
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HROT A

Doserito ¢l objeto del prosente invento, se
declaran nuevas y Ad¢ <rovia invencidn, las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de
patente estadounidense scrial n? 681.078 del 7 de Novieg

bre 4z 1967,

1. Procedimicnto para preparar nuevas hexahidrobenzo’

{blquinolicinas dc la fdrmula I

(1)
en la que
Ry es hidrdgeno, hidroxilo, zlquilo inferior, alcoxilo
inferior o alcanoiloxilo infcriors;
R2 es hidrdgeno, hidroxilo, alcoxilc inferior o alcanoilo—

xilo inferior:

¢s hidrdgeno, hidroxilo, alcoxilo inferior o alcanoilo=-

xilo inferiors y
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R es hidrdgeno, hidroxilo, alecoxilo inferior o alecanoilo~

4
xilo inferior,

con la salvedad Ae que, cuendo R, es hidrdgeno, Ry es hidro-

xilo, alecoxilo inferior » alecanoiloxila,

y sus sales de adicidn de dcido con dcidos orgdnicos o .inor-

génicos, caracterizado por las etapas des (a) tratarse, en

un medio liquida, wn compuesto de la fdrmula IT

(11)

en 1a que R tienen el significado

Ry» Ry 7 R

1’ 4
que se ha definido antes,
con un egente reductor; si se desea, (b) hidrolizarse una
hexahidrobenzo[b]quinolicina de la fdérmula I, obtenida despuds
de la etapa (a), para convertir cualquier grupo alcanoilo~
xilieo o aleoxilico presente en un grupo hidroxilicos zdemds
s1 se dssea, (c) 2lcanoilerse una hexahidrobenzolblquinoli-
cina de la férmula I, obtenida despuds de la etapa (&) o la
etepa (b), para convertir cualquier grupo hidroxilico presen—

Te en un grupo aleenoiloxilico; y por dltimo, si se deses,

POOR
QUALITY
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convertirae una hexahidrobenzol[blquinolicina de la férmula I,
obtenida despuds de la ctapa (a), (b) o (¢), en una sal de

adicidn respectiva con un 4cidd inorgénico u orgdnico.

2. Procedimioento como se defin: en la reivindicao~

. P . . rd
cion 1, caracterizado en que ¢l agente reductor es hidrégeno

pe

activado con wun catslizador ¢ motal noble.

3+ Procedimiento como ge define en 12 reivindica-
cidn 2, caeracterizado en que el catalizador de metal noble es
platino y la reduccidn se efectua en presencia de un écidd
alecanoicoe inferior.
‘
4, Procedimiento como sc define en la reivindicacidn
1, caracterizado en que el agente reductor es hidrdgeuo acti-

vado con un catalizzdor de mctal pesado.

5. Procedimiento como se define en la reivindi-
cacidn 4, caracterizado en que en ¢l compuesto de la formula
II Ry representa hidrégeno, el grupo hidroxilico, un grupo
alquilico inferior o un grupo alcoxilico inferior, mientras
que Ry, R3 ¥ R4 represcntan hidrdgeno, ¢l grupo hidroxilico

o un grupo alcoxilico inferior.

6. Procedimiento como se define en la relvindice~
cidn 5, caracterizado en que el catalizador de metal, pesado es

niquel y la reduccidn se efectua en agu2, & temperatura de
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180 a 220¢C y con presidn de 100 a 150 atmdsferas.

7. Procedimiento como se define en la reivindi-
cacidn 1, caracterizado en gue el agente reductor es wm- -

hidruro metdlico complejo.

8. Procedimiento como se define en la reivinﬁiéa—
cidn 7, caracterizado en que en el compuesto de la férmu-
la IT R, representa hidrégeno, el grupo hidroxilico, un
grupo alguilico inferior o un grupo aleoxilico inferior, -
mientras que Ry, Ry y R, representan hidrdgeno, el gruﬁ@j

hidrozilico o un grupo aleoxilico inferior,

9. Procedimiento como se define en la reivin-

dicacidn 7 o lz 8, caracterizado en que ol hidruro metdli-
co complejo es el borohidruro sddico y la reduccidn se
efectia en sgue y o temperatura que no exceda del punto de sbu

llicidn.

10. Procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaci-nes 1 a 9, caracterizado en que compren-
de la etapa (a) unicamente y en que una hexahidrobenzolb]
quinilicina de la ffrmule I asi producida puede a conti-
nuacidn, si so desea, ser convertide en una sal de sdicidn

respectiva con un dcido inorgénico u orgdnico.

11. Procedimiento como se define en cualquiera

de las reivindicacicnes 1 a 9, caracterizado en que comwende
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las etapas (a) ¥ (b) unicamente y en que una hexahidrobenzo
[blquinolicina de la férmula I asi producida, puede & con-
tinuacidn, si se¢ desca, ser convertide en wie sal de adi-

cidn respectiva con un decido inorgduico n orgénico.

12, Procedimiento como se define en cuslquiere de
las reivindicaclones 1 a 9, caracterizado en gque compreade
las etapas (a), (b) y (¢) cn sucesidn y en que una hexahi-
drobenzo[bJquinolicina de la férmula I, asi producide,
puede a continuacidn , si se desea, ser convertida en una

O g

sal ds adicidn respectivae con un 4cido incrgdnico u orgdnico.

13. Procadimiento para preparar nuevas hexahidro-~

benzolblquinolicinaz,

’,

Scain se dssceribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 25 hojas foliadas y

escritas a mdgquinz por

Madrid, a 6 g¢

pﬂa.
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