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La presaente invencién se refiere a de-
rivados de benzocicloheptaisoquinoleina, a compuesﬁos
intermedios usados en su preparacidn, y a procedimien-
tos para preparar estos compuestos.

-Los derivades de benzocicloheptaisoqui-
noleina de esta invencidn poseen valiosas propiedades
farmacoldgicas, Por ejemplo, los compuestos muestran
Gtiles propisdades depresbras del sistema nervioso cen-~
tral, anticonvulsivas y antiinflamatorias. Son especial
mente notables las propiedades depresoras del sistema
nervioso central de estos compuestos. Mds especifica-
mente, los derivados de benzocicloheptaisoquinoleina de
esta invencién tienen una separacidn mis favorable en-
tre los (tiles efectos depresares dsl sistema nervieso
central y las propiedades atdxicas y los indeseables
sfectos sobre sl sistema nervioso autdnomo que poseen
la mayoria de los demés depresores. Ademds, loc deri-
vados de benzaocicloheptaisoquinoleina poseen un bajo
grado de toxldidad,

' La combinacién de los atributos indica-
dos anteriormente hace a las benzociclaheptaisoquino-

leinas de esta invencidn Gtiles y deseables como agen-
tes terapéuticos.

Los derivados de benzocicloheptaisoqui-

nolefna ds esta invencidn pueden representarse por la
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férmula I

en la que Rl representa un hidrégeno o un aicdhilq in-

ferior y Alk representa los radicales orgénicos

I
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designados por A, 8, C 4 D, respectivamente, y en los que

RZ’ R3, R4, RS, RG, R7, RB’ RQ’ RlU’ Rll, R12’ R13 R14

Rls, Rl6 son iguales o diferentes, y estds seleccionados

?

del grupo que consta de hidrdgeno y alcohilo inferior, con
la condicién de que el dtomo de carbaono al que ss unen R
y R3 0 R12 y R13 estd unido al dtomo de nitrdgenc de la
férmula I; L representa un hidroxilo o un hidroxilo esteri
ficado en el que el grupo que forma el éster es un dcido

alifitico que contiene de 2 a 10 &tomos de carbono, y M



es hidrdgeno, alcohilo inferior, alquenile inferior, al
quinilo inferior, un ciéloalcohilo que contiene de 3 a
6 atomos de carbono que puede estar opcionalmente susti-
tuido con un alcohilo inferior, o un fenilo., La palabra
5 "inferior", en todos los casos antsriores y posteriores
de esta Solicitud significa que el radical asi dénoininado
contiene da 1 a 7 &tomos de carbano. o
Los derivados de benzocicloheptaisoqui
noleina de la férmula I son capaces de formar sal;s por
10 adicidn de &cido con &cidos, y se prefieren las formadas
' con icidos farmacéuticamente aceptables, Estas sales por
adicidn de dcidos estdn comprendidas en el objeto de esta
invencién, o
Las sales por adicidn de &cidos se pre-
15 paran haciendo reaccionar la forma de base del derivade
de benzocicloheptaisoquinoleina con, o bien un equivalen-
te, o preferiblemente un exceso del Aacido apropiado en un
disolvente orginico, tal como éter o una mezcla de etano-
léter. Estas sales pueden smplearse ventajosamente con el
20 fin de aislar y/o purificar los compuestos de esta inven-
cidn, y pueden transformarse, de manera conocida per se,
. en las sales correspondientes con &cidos farmacéuticamen-
te aceptables, Estas sales, al ser administradas a mami-
feros, poseen la misma actividad farmacoldgica que las ba-

25 ses correspondientes, Para muchos fines es preferible ad-

7.7.73 5 -
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ministrar las sales sn lugar de los compuestos bésicos. En-
tre las sales por adicidn de 4cidos adecuadas para estos
fines estdn las sales tales como el sulfato, fosfato, lac-
tato, tartrato, maleato, citrato y clorhidrato. Tanto los
compuastos de base como las anteriores sales por adicidn de
dcidos tienen la ventaja neta de posesr un grado de toxi-
cidad relativamente ba jo.

También se incluyen en esta invencién
los isdmeros estersoquimicos de los compuestos de férmula I,
que resultan de los centros asimétricos contenides en les
mismos. Estas formas isoméricas pueden prepararse por mé-
todos difsrentes y se purifican ficilmente por cristaliza-
cién o cromatografia.

Los isémeros dpticos individuales, que
podrian separarse por cristalizacidn fraccionada de las
sales diastaraosioméric;s formadas con los mismos, por ejem
plo con 4cido d- 6 l- tartdrico o 4cido D~(%)-alfabromoal-
canfor sulfdnico, también estdn incluidos.

La Gtil actividad depresora del siste-
ma nervioso central y la actividad anticonvulsiva de los
derivados de besnzacicloheptaisoquinolefna de la fdérmula I,
y de sus sales por adicidn de acidos con &cidos farmacéu-
ticamente aceptables, puede demostrarse en ensayos farma-
coldgicos esténdar, como por ejemplo los ensayos descri-

tos por R.A, Turner en "Screening flethods in Pharmacology",
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Academic Press, Nueva York y Londres, 1965, pags. 69-99
y 164-172, respectivamente,

Cuando los derivados ds benzociclohep-
taisoquinoleina de esta invencidn se emplean como agentes
depresores del sistema nervioso central o anticonvulsivos
en mamiferos de sangre caliente, pnf ej. ratas y ratones,
pueden utilizarse sdlos o en combinacidn con vehicplosifqg
macoldgicamente aceptables, cuya proporcidn se déﬁﬁimina-
rd por la solubilidad y naturaleza quimica del compuesto,
la forma de administracidn elsgida y la précticé?ﬁfnl&gica
convencional, Pueden administrarse, por ejemplo,- oralmente
en forma sélida que econtiene excipientes talss géﬁp almi-
dén, azlcar de leche, ciertos tiﬁos de arcilla,\etél Tam-
bién pueden administrarse por via oral én forma~&sfdisolu-
ciones, o pueden inyectarse por via parantaral.ﬁﬂara su
administracidn parenteral, pueden utiliZarse enjfoéma de
una. disolucidn estéril que contisne otros solutes, por ejem
plo, sal o glucosa suficientes para hacer isotdnica la di-
solucidn.

La dosificacién de los agentes tarapdu-
ticos de la presents invencién variardn segdn la forma de
administracidn y el compuesto particular elegidos. Ademés,
variardn con el paciente particular en tratamiento. En ge-
neral, el tratamiento se inicia con dosis pequefias, sus-

tancialmente inferiores a las dosié édptima del compuesto.
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Después, la dosis se aumsnta en peqﬁaﬁos incrementos hasta
que se alcanza el efecto dptimo bajo las circunstancias
oexistentes. Lo mis deseable, en general, es que los com=-
pusstos de esta inyencién s8 administren, para fines de-
prasores del sistema nervioso central y/o anticalvulsives,
a un nivel de concentracidn qus de sn general resultados
efectivos sin causar ningln efecto secundario perjudicial
o dafiino, y preferiblemente a un nivel en el intervalo de
desde aproximadamente 1,0 mg. hasta aproximadamente 500
mg. por kilo y por dia, aunque como se ha dicho anterior-
mente puede haber variaciones, No obstante, lo mas desea-
ble es emplear un nivel de dosificacidén que esta en el in-
tervalo de desde aproximadamente 10 mg. a aproximadaments
100 mg. por Kilo y por dfa, conseguir resultados efscti-
VoS, ’

| Los derivados de benzocicloheptaisoquing
leina de esta invencidn possen otra Gtil actividad farma-
coldgica: son dtiles como agentes antiinflamatorios. Més
particularmente, los compuestos citados de esta invencidn
muestran actividad antiinflamatoria en ensayos farmacold-
gicos esténdar, por ejemplo los ensayos similares a los
descritos por Robert A. Turner en "Screening Methods en
Pharmacology", Academic Press, pags, 152-163, 1965, basa-

dos en la reduccidn de la inflamacidn del pié,

Cuando los derivadas de benzociclohep-
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taisoquinoleina de esta invencidn se emplean como agentes
antiinflamatorios en animales de sangrs caliente, por ej.
ratas, pueden administrarse por via oral, sdles o en compri-
midos combinados con excipientes farmacoiégicamante acep-
tables, tales como almiddn, azlicar de}lache, etc, Pueden
administrarse también por via aral en forma de disolucio-
nes en vehiculos adecuados, tales como aceites vagstales,

La dosis de los derivados de ﬁéﬁzociclg
heptaisoquinolefna de esta invencién variarén conigl com-
puegsto particular elegido y la forma de adminisérédién.
Ademés, variard con el paciente particular en trh;hmiento.
En general, los compuestos de esta invencidn se.administran,
para fines antiinflamatorios, a un nivsl de concentracién
que proporciona efectos protectores sin ningdn efééto se-
cundario perjudicial., Estos niveles de concentracién efec-
tivos se obtiensn usualmente en un intervalo teiébéutico
de 10 mg. a 100 mg. por kilo y por dia, comun intervalo
preferido de 25 mg. a 50 mg. por kilo y por dia.
quinolefnas de la férmula I, que puede representarse esque
méticamente por el ssquema 2, en la qus Rl, Alk y X son

como se han definido anteriormente,
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en el esquema 3, en laque R-, R, R", R

— Ve I.

0 0 o
c” : CHy
Ny N’// _ |
. 1k
Ve Vi,

Esquema 2 (Alk = radical orgénico A, B

6 c).

Los derivados de benzociloheptaisoquino-
leina de la fdrmula I de esta invencidn en los que R1 es
hidrbgeno o alcohilo inferior y Alk es el radical orgéni-
co D, pueden prepararse por el procedimiento ilustrado

12 13 _14 15 16
y R son

como s8 han definido en el primer caso,

- 10 -
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1 (Rl = H o alcohilo inferior ¥ Alk =

radical orgdnico D).

ESQUENA 3

Este procedimiento se base en parte en
la sintesis de 1,2,3,4,5,6,6a,10,11,15b-octahidro-5H~
-benza(6,7)ciclohepta(l, 2,3, ~de)-pirido(2,1-a)isoquino-
lein-S-ons (vIII, R'Z, gY?, rY4, R'% y g6

ta anteriormente por L. G., Humber y otros, Can.J., Chem.,

= H) descri-

46, 2881 (1968) y por L. G. Humber y M.A, Davis, Paten-

- 11 -
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te de los EE.UU. N2 3,361.751, publicada el 2 de enero
de 1,968,

En la prdctica del procedimiento repre-
sentado por el ssquema 3, una sal de adicifn de 4cido,

preferiblemant§ la sal de adicién de 4cido clorhidrico,

de 1,7,8,12b-tetrahidrabenzo(l,2) ciclohepta(3,4,5-d,6)iso

quinolefna (V1}); descrita por L. G. Humber y otras, 3.

Heterocyclic Cﬁam. 3, 247 (1966), se deja reaccionar con

; 3C=CR4000HR8R9 é

rRYZrY3cocrcocir*®R*e, en 1a que /%, ®°, RY, RS, RY,

Rlz, Rls, Rla, Rls, y R16 son como se han definido en el
primer caso, para producir la aminocetona de la fdrmula
VIII, en la que R%, R°, RY, RS, R°, R'Z, R, R4, piS

una cetona inspturada de la fdrmula RZR

y R 8 son como se han definido en el primer caso. Esta
reaccidn extremadamente fécil puede ser efectuada en un
disolvente inerte, por ejemplo dimetilformamida, de sul-
féxido de dimetilo, dioxano, o alcanoles inferiores, pres-
feriblemente etanol; no obstante, cuands se usan las ce-
tonas no saturadas de peso molecular inferior, por ejem-
plo metil-vinil-cetona o etil-vinil-cetona, es igualmen-
te conveniente emplear un exceso de la cetona no satura-
da comp disolvente de la reaccidn. En general, esta reac-
cién se efectlia calentando los componentes coﬁjuntaman-
te con o sin un disolvente inerte. Las condiciones pre-

feridas para esta reaccidn incluyen calentar la mezcla

- 12 =
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sobre un bafio de vapor durante periodos de tiempo pro-
longados, por ejemplo de 30 minutos a cuatro horas,

La mayor parte de las cetonas usadas
en la reaccidén anterior son obtenibles en el comercio;
las restantes se describen o pueden prepararse por mé-
todos generales citados en libros de texto y puhlicacio-
nes de quimica orgédnica; véase por ejemplo "Radd‘s Che«
mistry of the Carbon Compounds", Vol. I, parte C, Ed. 3.
Coffey, 22 ed. Elsev;er Ppublishing Co., Amsterdam, 19685,
pégs, 81-91, & D. Beke y C. Szantay, Chem. Bern“ﬁé, 2132
(1962). o

Si se desea, la aminocetona de férmula
VII1 puede separarse o dividirse sn los iséme;QSgA y B
por cromatograffa, y después purificarse por i?éiistali-
zacidn, } i;

La aminocetona de la férmula general
VIII pueds convertirse en los derivados de benzocilohep-
taisoquinoleina de esta invencidn en los que R1 es hidrd-
geng 0o alecohilo inferior y Alk es el radical orgénico D
por varios métodos. Entre los métodos preferidos se an-
cuentra el procedimiento por el qus la aminocetona se
deja reaccionar con un alecchilo inferior, alquenilo in-
ferior, alquinilo inferior, cicloalcohilo que contiens
de 3 a 6 4tomos de carbono que puede sustituirse opcio-

nalmente con un aleohilo inferior, o halogenuro des fe=-

- 13 -
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nil magnesio seqgln las condicilones de la reaccidn de
Grignard, citadas anteriormente. De ssta manera se obtig
nen los compuestos de férmula I sn los que Rl es hidré-
geno y Alk es el radical orgénico D, donde RlZ, Rls, Rla,
Rl5 y RlG son como se han definido en el primer caso, L
es un hidroxilo y ® es diferente de hidrdégeno, como se
ha definido sn el primer caso (en los compuestos en los
que M representa un cicloalcohilo que contiene 3-6 ato-
mos de carbono que estd opcionalmente sustituide -con un
10 alcohilo inferior, dicho sustituyente de alcohilo infe-
rior estd situado preferiblemente en la posicidn 1 del
cicloalcohilo). Estos (ltimos compuestos pueden conver-
tirse fdcilmente en sus correspondientes derivados de
fédrmula I en los que R* s un alcohilo inferior, oxidan-
15 do dichos (ltimos compuestos con acetato mercirico o te-
traacetato de plomo, seguido de un tratamiento dcido las
dos primeras operaciones del procedimiento descrito an-
teriormente para convertir uno en otro cualquiera de los
isémeros A 6 B de la férmula I, y tratando la sal cua-
20 ternaria correspondiente resultante de fdérmula IV con
un halogenuro de aleohilo inferior magnesio, segln las
condiciones de la reaccidn de Grignard, citadas anterior
mante,
Alternativamente, la aminocetona de la

25 férmula VIII puede hacerse reaccionar con derivados apro

707.73 - la -
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piados de alecohilo inferior-litio; derivados de cicloal-
cohillitio, que contienen 3-6 5tomos de carboneo, que pue
den estar sustitufdos opcicnalmente con un alcohilo in-
ferior; vinillitio; alillitio; metalillitio; acetiluro.

de litio; le-propinillitio; 2-propinillitid,ln fenillitio,

en un disolvents inerte, por medio de esencialmenie la

misma técnica empleada en la reaccidn de Grignard, De es

LT

ta manera, las aminocetaonas citadas se convierten en

compuestos de la f6érmula I en los que Rl 8s hiéi%geno y
Alk es el radical organico D, donde Rlz, Rls,:ﬂiﬁz R15
Rl6 son como se@ haﬁ definido en el primer caso}:L @s un
hidroxilo, y M es alcohilo inferior; cicleoalcahilo que
contiene-3-6 atomos de carbono que puede esta?Nsustitui-
do opeionalmente con alcohile inferior; vinile, alilo,
metalilo, etinilo, l-propinilo, 2-propinilo, & fénilo;
respectivamente, (R

Ha de indicarse que la presente conver-
sién de aminocetonas de la fPérmula VIII en los anterio-
res compuestos de la férmula I puede efsctuarse por adi-
cién de otros reactivos de organo-metal alcalino. Por
ejemplo, el acetiluro de litio puede sustituirse por ace
tiluro de sodio o potasio, No obstante, este empleo de
otros reactives de srgano-metal alcalino es mis adecua-
do para preparar compuestos de la férmula I en los que

Alk es el radical orgénico D y en los gue M es un l-al-

- 15 -
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quinilo inferior.

Ademés, los compuestos de la férmula I
en los que Alk es el radical orgdnico D y en los que M
es alquenilo o alquinilo inferior, se reducen ficilmente
con hidrégeno, en presencia de un catalizador, a sus co-
rrespondientes derivados de alcohilo inferior. -

Alternativaments, la aminocstona de la
férmula VIII puede tratarse con un agente reductor, por
ej. un borhidruro de metal alcalino o hidrurs de litio
y aluminio, para piuducir 8l correspondiente compuesto de
la férmula I en el que Alk es el radical orgdnizo D, y
donde L es hidroxilo y M es hidrdgeno, o sea, sl 5-alco-
hol.que se describe mis adelante,

Los derivados sesterificados de los com-
pusstos de la férmula I en la que Rl es hidrdgeno o al-
cohilo inferior y Alk es el radical organico D, en los
que L es un hidroxilo esterificado y sn los que el gru=-
po formador del éster es un dcido alifdtico que contie-
ne de 2 a 10 4tomos de carbono, se obtienen tratando los
compuestos correspondientes en los que L es un hidroxi-
lo, preparados como se ha descrito anteriorments, con
el anhidrido de &cido apropiado, a temperaturas compren-
didas entre 0 y 1202C, en presencla de acetato de sodiog
la reaccidn tiene lugar usualmente en 6-48 horas.

En otro aspecto de esta invencifn, la

- 16 -
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aminocetona de la fdrmula genseral VIII pueds emplear-
se convenientemente para preparar las benzocicloheptai-
soquinoleinas de esta invencidén de férmula I, en la que

Rl gs hidrdgeno y Alk es el radical orgénico B, y en los

que RZ, Rs, Ra, Ra y R9 son como se han definido en sl
primer caso, R5 y R7 son hidrédgeno, Yy R6 es, o bien hi
drédgeno o un alecohilo inferior, Es decir, el carbonilo
de la aminocetona de la férmula general VIII, ‘p-bien
puede ser reducido a un metileno, o puede introducirse
un grupo de alcohilo inferior sn el punto delfcagbonilo

AENE LY

de la aminocetona, \

En el primer case, cuando eljéérboni-
lo de la aminocetona estd reducido a un grupo metileno,
pueden emplearse varios métodos, Estos métodoéjghcluyen
o una reduccién en una sfla operacién, tales como la re-
duccién de Clemensen o la reduccidén de molfngigénar,

o una reduccién a través de un compuesto intermedio re-
ducible, como bor Bjemplo el derivado correspondisnte

de la aminocetona de la fdrmula VIII que tiene un grupo
de tioacetal o tosiloxi en lugar del grupo carbonilo. El
derivado citado que tiene el grupo toxilosi se obtiene
por reduccidén de la aminocetona correspondiente de la fér
mula VIII, preferiblemente con borhidruro de sodie o
hidrure de litio y aluminio, sequida de tosilacidn del

5-alcohol correspondiente resultante de férmula I en el

- 17 =



10

15

20

25

Te7.73

que Rl es hidrdgena, y Alk es el radical orgénico D,

y donds Rlz-R16

son como se han definido en el primer
caso,’L es hidroxilo, y M es hidrdgeno, Este 5-alcghol
citado dltimamente se obtiene en dos formas isoméricas,
Se da una descripcidén general de estos métodos en 0., H.
Wheeler, "The Chemistry of the Carbonyl Group", Ed. §.
Patai. Interscience Publishers, Londres, 1966, pdgs.
507-566, En la préctica se ha comprobado que una mane-
ra especialmente conveniente de reducir el grupm carbo-
nile sl grupe metileno es convertir la aminocatana de
la férmula VIII en su correspondiente derivado de tioce
tal, con etanoditiol y un catalizador 4cido, por ejem-
plo eterato de triflucrurc de boro. El derivado de tio-
cetal se reduce después con niguel Raney en el deriva-
do deseado de benzocicloheptaisoguinoleina de la fdrmu-
la I en sl que Rl es hidrdégenc y Alk es el radical orgé-

nico B, y donde Rz, RS, Ra, RB y Rg son hidrégeno o al-

cohilo inferiar, y Rs, R6 y R7 son hidrégeno.

~ En el segundo caso, en e) que se intro-
duce un alcchilo inferior en 8l lugar del carbonilo de
la aminocetona de la formula general VIII, la aminoceto-
na ss deja reaccionar con un halogenura de alcohil mag-
nesio, o derivado de alecschilo inferior-litio como se ha
descrito anteriormente, y deshidratacidén posterior del

carbinol terciario resultante con un catalizador &dcido,

- 18 «
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por ejemplo dcido p-tolusnsulfénico, y despuds hidro-
genacidn catalitica, empleando las condiciones descri-
tas anteriormente, para producir la'benzocicloheptaiso—
quinoleina deseada de la fdérmula I.

Alternativamente, el grupe de alcohile
puede introducirse en el lugar del grupe carbonilo de la
aminocetona de la PArmula VIII haci.endo reacciﬁhﬁr la
aminocetona con un alcohilideno fosforado infggzbr, 86-
gln las condiciones de la raaccién_da Witig (véase A.
flaercKer, Organic Reactions, 14, 270 (1965))¢“i”:educ-

cifn catalitica posterior del derfivado de alechilideno

T

resultante,

Rsf, en este segundo caso, se obtienen
las benzocicloheptaisoquinoleinas de la inveﬁcigh de
férmula I, en la que R1 es hidrdgeno y Alk s8 el radi-
cal orgdnico B, y en las que R2, RS, R4, RG,;Rggy Rg
son hidrdgeno o alcohilo inferior, y R5 y R7 snﬁ hidré-
gena., ‘ '

Los Ejemplos siguientes ilustran més

gsta invencién.

EJEMPLO 1

Se affade por porciones clorhidrato de

- 19 -
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1,7,8,-12b-tetrahidrobenza/1, 2/ ciclohepta/3, 4, 5-de/ iso-
quinoleina (5,4 g) a l-buten-3-ona recientemente desti-
lada (5,4 g), La mezcla se calienta en un bafo de vapor
de agué durante 30 minutos, haciéndose homogénea y fi-

nalmente semi-sdlida, La mezcla se diluye con éter y

‘el precipitado resultante se recoge en un filtro y se

lava con &ter. Elprecipitado se disuelve en hidrdxido
sédico acuoso al 10% y se extrae con acetato de etilo,
El extractor se seca y se evapora a sequedad. El1 resi-
duo se cristaliza en acetona-hexano para propercionar
1,3,4,6,6a,10,11,15b-octahidro-5H-benzo/6, 7/ ciciohepta-
-/[1,2,3-de/piride/?2,1-a/isoquinaleina~5-ona, (VIII, r12
R,n, RM, Rls,y RS - H), p.f. 150-155¢C, Ests produc-
to es una mezcla de los isémercs A y B, que pueden se-
pararse por cromatografia sobre gel de silice, La elu-
cién con cloroformo al 20% en benceno da 1,3,4,6,6a,l0,
ll?15b-octahidro-5H-benzo[3,Z7ciclnhapta[1,2,3-dg7pi-
rido /2,1l-g/isoquinolein-5-ona (Isémero B8), p.f.
202-2038C, después de recristalizacidn en acstona-he-
xano. La elucidn con cloroformo da el correspondiente
i1sémero A, p.f. 163-1652C. después de recristalizacidn
en acetona-hexano.

El procedimiento del Ejemplo 1 pusde
utilizarse para preparar otras aminocetonas de férmu-

la VIII. En todos los casos se utiliza una cantidad
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equivalente de una catoBa insaturada apropiada de fdr-

13 14
nual B2, RY® ¢ = cRM.C-cHR*SRC, donde R'Z, RS, RM4,

R15 y Rlﬁ son como se ha definido en el primer caso, en
lugar de l-buten-3-ona, Ejemplos de tales aminocetaonas
se indican en la Tabla VII junto con la cetona insatu-

rada apropiada utilizada como material de partids,

- 2] -
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TABLA VII

flaterial de partjida

Producto de amino-cetona

r}2p130 . cr4o_f -.cuglBpi6 (férmula vIII) [TPrefijo
12 13 14 15 16 indicado abaja)-1,3,4,6,
R R R R R 6a,10,11, 15b~-octahidro-5H-
-benzo-/6,7/ciclohepta/1,2
S-dq]pirido[i,1-§7iscqﬁi-
nolein-5-ona)
2 CH3 H H H H J-matil- .
3 H H CH3 H 4-metil-
4 H H H CH3 H G-metil-; (p.f.181-183aC)
5 CZHS H H H H J-etil-
6 H H CH, H H 4-0til-
7 H H H 02H5 H 6-etil-
8 n-C3H7 H H H H 3-propil- .
9 H H n-E3H7 H H 4-propil-
10 H H H n-83H7H G-propil-
11 CHg CHy H H H 3,3-dimetil-; (p.f.185-1920C,)
12 H H H CH3 CH3 6,6-dimetil=
13 H H H CZHS CZHS 6,6,-distil-
14 CH3 H H CZHS H 6-0til-3-matil-
15 CH3 CH3 H H n-03H7 3,3-dimetil-6~propil-
16 CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 3,3,4,6,6-pentametil-
17 H H s8g-C, H,H H 4-sec-butil-; (p.f.144-1480C,)
1s CH, H CH, H H 3,4-dimetil~; (p.f.239-2429C,)

7.7.73

- 22 =~
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Ejemplo 13

Una solucién de la aminocetona, 1,3,4,
6,6a, 10,11, 15b-octahidro~-5H-benzo/6, 7/ciclohepta/l, 2,
3,-de/pirido/2,1-a/isoquinolein-5-ona (Isémero A),

(2,0 9.), descrita en el £jemplo 1, en 100 ml. de tetra
hidrofurano, se afjade a una.solucién del reactivo de
Grignard, yoduro de etil magnesio, preparada a partir’
de 0,8 g de magnesio y 5,2 g de yoduro de etile -en éter.
La mezcla de reaccidn se somete a reflujo durante me-
dia hora y el exceso del reactive de Grignardiéé des-
truys con agua, La mezcla de reaccién se extraa .con
éter, £l extracto etéreo se seca y lusgo se euaﬁnra a
sequedad para dar un residuo aceitoso. El residuo ss
purifica por cramatograf;a sobre allmina. La.slucidn
con benceno-acetona propotrciona la base libre, S-etil-
-1,4,5,6,6a, 10,11, 15b-octahidro-3H-benza/6, 7/ ciclohep-
ta/1,2,3-de/pirido/?2, 1-a/isoquinolein-5-cl, (fégmero A)
(1, r? = M ALk = CH,CH,C (C,Hc)(OH)CH,), Y 'n‘:;'il
3400 cm (ancha) La corraspondlente sal por adicidn
de 4cido clorhidrico de este producto tienme un p. f.

de 2632C. (descomp.), '

De la misma manera, pero utilizando el
isémero B8 en lugar del isdmero A de 1,3,4,6,6a,10,1],
15b-octahidro-SH-benzo/6, 7/ ciclohepta/l, 2, 3~-de/-piri-
do/2,1-a/isoquinolein-5-ona, descrito en el Ejemplo 1,
el isdémero 8 de 5-stil-l1,4,5,6,6a,10,11,15b-0ctahidro-~

- 23 -
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-3H-benzo/6, 7/ ciclohepta/l, 2,3, ~de/ pirido/2, 1-a7 isoqui-~
nolein-5-al, nmr, (CDBls)S 4,52 (d,1H); la correspon-
diente sal por adicidn de dcido clorhidrico de ests

isémero tiene un p. de f. de 245-2493C,

EJEMPLO 20

A 30 ml. de-una solucifn molat comercial
del derivado de litio, t-butillitie, (0,03M) en penta-
no, se affade gota a gota 1,3,4,6,6a,10,11,15b-octahi-
dro-5H-benzo/B,7/ciclohepta/l, 2, 3-de/pirido/2, 1-a/iso-
quinolein-5-ona (Isémero A) (3,0 g. 0,01lMm) disueita en
50 ml. de benceno, con agitacidn y enfriamiento. Des-
pués de agitar a la temperatura ambiente durante 2,5 ho
ras; la mezcla de reaccidn se descompans con agua. La
capa orgdnica se separa, se seca sobre sulfato magnési-
co Y se concentra para dar un aceite., El1 aceite se di-
suslve en benceno y se aomete a cromatografia en una
columna de aldmina bdsica (actividad = 1I). La elucidn

de la columna con cloroformo-benceno (1:1) da S-terc-

-butil-1,4,5,6,6a,10,11, 15b-octahidro-3H-benzo/6, 7/ci-

clohepta/1,2,3, ~-de/pirida/2,l-a/isoquinolein-5-01 (Isd-
mero A), nmr, (EDClS) S 4,87 (terc,1lH). La correspon-

diente sal por adicidn de &cido clorhidrico de este com

- 24 -
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puesto tiens un p. de f. de 305-310¢C,

De la misma manera, pero utilizando el
isémero B en lugar del isdmero A de 1,3,4,6,6a,10,11,
le-octahidro-SH-benzo[B,Z]ciclohepta[i,é,S-dg?-piri-
do/2,1-a/isoquinolein-5-0na, descrito en el Ejemplo 1,
se obtiene el isdmero B del producto 'de este gj?gplo.

A

EJEMPLO 21

C ha
- - M
Ay~

Una solucién de 1,3,4,6,6a,10,11,leb-
-octahidro-5H-benzo/6, 7/ciclohepta/l, 2, S-da]pi;:ido[z, 1-
-a/isoquinolein-5-ona (Isdmero A) (3,0 @), dé;;;ita en
el Ejemplo 1, en tetrahidrofurano (70 ml) se akade go-
ta a gota a una suspensidn de acetiluro de sodio en
amoniaco liquido, preparada a partir de 2,5 g_dé sodio
en 200 ml. de amoniaco por borboteo de acetileno en pre
sencia de nitrato férrico como catalizador. La mezcla
de reaccidn se agita durante 3 horas en un bafio de hie
lo seco-acetona, se afiaden después 5 g de cloruro amd-
nico, y ss deja que se svapore el amonfaco a la tempe~
ratura ambiente, Se afiade agua y se extrae Bl residuo
con acetato de etilo., El extracto se seca sobre sulfa-
to magnésico, y se evapora a sequedad, £l residuo se

cristaliza en hexane para dar 5-etinil-l,4,5,6,6a,10,

- 25 -
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11, 15b-octahidro-3H-benzo/6, 7/ ciclohepta/l, 2, 3, -de/ pi-
rido/2,1-g/isoquinolein-5-0l(Isémero A) (I, Rl =H, Y
Alk = CﬂchZC(CECH)(OH)(CHz), p.def., 165-1662C, La co-
rrespondiente. sal de clorhidrato tiene un p. de f. de
280-282¢2C.

De la misma manaera, pero utilizando el
isémero B en lugar del isémeroc A de },3,4,6,6a,10,11,
15b-octahidro75H-benzo[B,ZZciclohepta[l,Z,S,-dg]—piri-
do/2,1-a/ isoquinolein-5-ona, descrito em el Ejeémplo 1,
se obtiene el isémero B del producto de este € jemplo,

p. de £, 176-1784aC.

Una cantidad squivalente de acetiluro
de potasio, preparado a partir de potasio en lugar de so
dio, y acetileno, tomo se ha descrito arriba, puede reem
plazar al acetiluro de sodio en el procedimiento de es-

te Ejemplo.

EJEMPLD 22

Una solucién de S-etinil-1,4,5,6,6as, 10,
11, 15b-octahidro-3H-benzo/6, 7/ ciclohepta/l,2,3-de/pi-
rido/2,1-a/isoquinolein-5-01, (Isdmero A), descrita en

el Ejemplo 21, se somste a hidrogenacién utilizando pla-
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tino como catalizador. De esta manera, se obtiene S-etil-
-1,4,5,6,6a,10,11, 15b-octahidro~3H-benzo/6, 7/ ciclohep-
ta/1,2,3-de/pirido/?2, 1-a/isoquinolein-5-01 (Isémero A),
nmr. (CDClS)g 4,88 (terc,1H), un isémero del producto
del mismo nombre obtenido en sl Ejgmplo 19 con respec-
to a la configuracidn del 5-hidroxile. La correspondisn-
te sal de clorhidrato del presente isémero tiens ‘un P.
de f. de 212-2149C, o

De la misma manera, pero utilizando sl
isémerc B en lugar del isdmero A de S-Qtinil-l;ﬁis,ﬁ,
6a, 10, 11, 15b-octahidro-3H~banzo/6, 7/ ciclohepta-/1,2,3-
-de/pirido/2, l-a/isoquinolein-5-0l, descrito on el E jem-
plo 191, se obtiene el isdmero B de 5-etil-l,4,5,6,6a,
10, 11, 15h-octahidro~3H-benzo-/6, 7/ ciclohepta/1;2; 3-de/pi
rido/2,1-a/isaquinolein-5-al, nmr. (COC1,) & 4,52 (d,1H),
que es un isdmero del producto del mismo nombre obteni-
do en el E jemplo 19 con respecto a la configuracidén del
5«hidroxilso,

£l procedlmiento de los Ejemplos 19 6
20 puede utilizarse para preparar otros derivados 5-sus
titu{dos de 1,4,5,6,6a,10,11,15b-0ctahidro-3H-benzo/6, 7/
ciclohepta[l,2,3-dg7pirido[?,1-§7isoquin61e1n-5~ol, com
puestos de farmula I en los que Rl s hidrdgeno y Alk .
es el radical orgédnico D en el cual Rlz, R13, R14 15

y Rl6 son hidrdgeno, L es hidroxi y M es como se ha de~
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finido en el primer caso. Se utiliza una cantidad equi-
valente del reactivo de Grignard apropiado sn el caso

del procedimiento del E jemplo 19, o del derivado des li-
tio apropiado, en el caso del procedimiento del Ejemplo
20, en lugar del yoduro de etil-magnesio 6 del terc-bu
tillitio, respectivamente, E jomplos de tales compuestos
5-sustituidos preparados de esta manera, se dan en la

Tabla VIII junto con el reactivo .de Grignard o sl deri-

vado de litio que se utiliza en el E jemplo.

- 28 -
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10  TABLA VIII

Ejemplo Material de Producto/{Prefi nmr dasl produg p.f.ds la copres

partida, = jo indicado aba to, (CDClS) pondients sal
reactivo de jo)=1,4,5,6,6a, por adisidn de
Grignard o 10,11,15b=~0cta~ . . dcido clorhfdri~
derivado de hidrg=~3H=banzo- . , co, 9C.

litio. /[6,77~ciclohep~ . e

ta/l,2,3~de/pi-
rido/Z,l-a/iso=

quinolain=5=-0l7

25 fnegHgLd 5=butil~ 4,90 (terc,lH)  287-235
24 | CH,=CHCH,MgBr  5-alil= 4,70 (terc,lH)  280-282
25 ERRTERL
06 E(CHa)chMQCl S-isopropil- 4,90 (terc,lH) 282-234

' CH, Mg CL Sematile 4,92 (terc,lH)  254-256
27 ;(CRZ)ZFHLi S-cilopropil= 4,92 (terc,1H)  260-262
28 7 CHLCECLL §-(l-propinil)= 4,54 (terc,lH)
29 | p-CqHgli | S-propil= 4,87 (terc,lH)  290~291
0 in-CeHpsli  S-hexil- 4,89 (terc,lH)  285-287
SEMANT §5-fanil= " 4,92 (terc,l1H)  290-292
32 (ch,) o CHLA . §-ciclohaxil= 4,92 (terc,lH) 312-314
33 CHy=CHL1 S-vinil= . 4,90 (terc,lH)

26.1071 b 29 ol



Los correspondientes isdmeros B de los
productos de los tjemplos 23 a 33 se obtienen de la mis
ma manera que los isdmeros A de estos Ejemplos utili-
zando el isdmero B sn lugar del isdmero A de la amino-

5 cetona de partida del Ejempleo 19.

El procedimiento del E jmplo 19 pusede
utilizarse para:preparar derivados S-stilados oe fdrmula
I en los cuales Rl es hidrdgeno y Alk es un radical or-
ganico D en 8l que Rlz, R13, Rla, Rl5 y R16 son cada

10 uno de ellos hidrdgeno o alcohilo inferior, L ec hidro-
xi y M es etilo. Ejemplos ds tales derivados 5-stila-
dos se dan abajo en la Tabla IX, En todos los casos se
utiliza una cantidad equivalente de la correspondiente
aminocetona de partida, indicada por el nlmero dsl Ejem
15 ple en que se prepars, en lugar de 1,3,4,6,6a,10,11,15b~
-octahidro-5H-benzo/6, 7/ ciclohepta/l, 2, 3-de/pirido/2, 1-a/

isoquinolein-S-ona,

20

2§
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TABLA IX

Ejemplo Ndm. del Ejem Producto/(Prefijo in- nmr dsl p.f. de la

plo en el que dicade abaje)-1,4,5,6,Produc- corrsspondien

se prepara la 6a,10,11,15b-octahi- to, te sal peor
aminocetona  dro-3H-benzo/6, U cie’ (CDCla) adicidn de 4ci
de partida clohepta/l, 2, 3-de/pi da slorhidri
rido/2,1-a/isoquino- co, - 20,
lein-5-0l/ : .
34 11 5-etil-3,3-dimetil- 4,77(d, 1H) 285-286
35 18 S5egtil~3,4-dimetile 4,88(d,1H) 278-282
36 4  5-gtilef-metil- 4,42(d,1H) 215-218
37 17 4-gec-butil-5-stil- 4,57(d.2H) ... 7

El procedimiento de los Ejemplos 19 6
20 puede seguirse para preparar otros derivados S-sustitufdos
de férmula I en los cuales Rl es hidrdgeno y Alk es un radi-
cal organico D en el gue Rlz, Rls, Rla, R15 Yy R16 son, cada
uno de ellos, hidrégeno o alcohilo inferior, L es hidroxi y
M es como s8 ha definido en el primer caso. Ejemplos de tales

derivados 5-sustituidos se presentan en la Tabla X junto con
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"la aminocetona de partida apropiada que se indica por

el nimero del E jemplo en el gue se prepara dicha ami-
nocetona de partida, Asimismo, se indica en la Tabla
el reactivo de Grignard apropiado, sn el caso del empleo
del procedimiento del £ jemplo 19, o el derivado de li-
tio, en el caso del empleo del procedimiento del € jem-
plo 20, que se utiliza sn sl E jemplo.

Por ejemplo, el producto del Ejemplo
109, 4-gec-butil-S-isopropil-l,4,s5,6,6a,10,11,15b-0c-
tahidro-3H-benzo/6, 7/ ciclohepta/l, 2,3~-de/pirigos?, 1-a/
isoquinolein-5-oljnmr & (CDClS) 5,00 (m,1H), se obtie-
ne utilizando la aminpcetona del E jemplo 17 y el deri-
vado de litio, ispropil-litio, en el caso de utilizar
el procedimiento del Ejemplo 20 come se ha descrito
arriba. La correspondiente sal par adicién de 4cido

clorhidrico de este producto tiene un p, de f. de 250-
-2569C.,
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TABLA X ¢ o
Ejamplo‘ANdm. del Reactivo da Grignard Pro&uctq[TPrefijo'indicado
, ejemplo o derivado de litio, abajo)-l,4,5,6,6a,10,11,150=
en el que material de partida. octahidro-3H-benzo/6,7/ciclo-
se prepa- - hepta/l1,2,3~de/pirido/2,1~a/
‘ra la ami isoquinolein=-5-ol
nacetona , , '
de parfi=-
. da
38 2 n=CoHgld , S~etil~J~motil-
39 '»,cuz=c(CH3)CH2mgc1 3-matil-5-(2-metalil)~
40 2 CHaC=CLL 3~matil-5=(l=propinil)-
41 9 (ch )3énmgar 5~ci§lobutil-3—mstilerﬂ
N e | T* . -
42 2 (CHZ)SC(CHS)Li 3-metil-5-(l-metilciclohexil)~
1221 o :
43 z {Y-tigs emotil=b-fenile = -
44 3 P=C, o ligCl 4mmatil=Smpropil= " ..
45 3 CH,=CHL | ' 4emetileSevinile
46 3 HC = C~CH,Li 4-matil-5=-(2-prapinil)-
47 3 (Cﬁ ) éHLi " Beciclopentil-4~-metile.
12745 shetepantiimast -
‘ l * . o
48 3 (CH2)48(62H5)L1 5=(1-stileiclopentil)=4-matil~
M . - . - . N ' , .
i . . B
49 3 e:»-MQBr 4emotil=G=Fanile
50 4 CH, = CHCH,Li §~alil-G-metil~
51 4 HC = CLi Swatinil=G~matil=-
52 4 (CJZ)ZEHLi 5-ciclopropil—6~matilF
£ <y '
53 4 ® . i .
(C%z)zg(CHs)Li 6-matik~5~(l-metilcicloprapil)=~
54 5 t;-CdHQLi S=terc~butil=3-atil=-
26,171 - 33 =



TABLA X

'éjampio . NUm. del Reactivo de Grignard Producto[TPreFijo indicado
) " ajemplo + o derivado de litio, abajo)-1,4,5,6,6a,10,11,15b-
_en 8l que material de partida. octahidro-3H-benzo/6,7/ciclo=
' s prepa= . hepta[f,2,3—dg7birido 2,1-37
~ra la ami isoquinolein=-5~0l17,
. “nacetona
de parti= -
. da
55 5 - cHz = CHCH,MgBr 5~alil-3-atil-
. 56 5 ¢ HC T CLi 3=gtil=G=ptinil= .
' : ' A : . .
57 5 | .(CHZ)ZCHL% S=ciclopropil=3-ctil=
5 e e P
58 ' (cﬁ ) C{n=C H7)Li* 3matil~5=( 1-propilciclcbutil )=
; ,|2 3] 3707 _
59 S AL 3=atil-5-Fenil-
_ . i -
0 8 1 g Hghgl  4,5~dietil-
6l 6 i -tCHZ = C(CHS)CHZ Mg
A " 4~gtil~5-(2-motalil)=-
62 6 | HC = .CCH Li 4=gtil~5~(2-propinil)~
63 6 : (CEZ)S&HLi S-ciclohexil=4=otil=
. ¥ L o .
64 6 o (ch.). o no)Li® 4=atil=5~(l=stilciclohexil)-
, . l ‘2 Sl 25.
65 7 f n=CyH L1 6~otil-5~-propil~
66 7 " CH, = CHCH, MgBr 5-alil-6-otil-
67 7 . HC T CLd ; 6-otil=5-atinyl-
| ; -
68 7 = (CHZ)Z Li S~ciclopropil)-6-gtil=-
e | N . . . .
69 7 (CHp) zC(CHy)LLY 6-otil=~S=(l=-metilciclopropil )~
70 8 n - C3H7 Mgl 3,0~dipropile=
ST 8 : 'cuz = CHCH,Br 5-alil~3-propil-
26,171 i
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TABLA X

- Ejemplo ‘Reactivo de Grignard Producto[TPrafiJo indlcado" 
- ajemplo o derivado de litio, abajo)-l1,4,5,6,6a,10,11,15b= -
‘en @) que material de pertida. octah;dro-SH-benzq[E 17ciclo~
: 58 prepa= . o hapta/1,2 3-d§7p1r1do 2 1f§7
.ta la ami - isoqu;nulain—5~q£7
nocetona o
de partida
T ; SV SR
| —cic depropile. . |
72 8 f (c 2)4CL1 _)__ S~ciclopentil Sngppxl Co
73 g ! A et ot 1Y eea il -
(CH2)4C(C H5)Li §-(1 etilclclopantzl) 3»5p0f11“.7
74 °  Cigmger ,5~met11—4—propi1~» ' ;
75 | CHSCH-CHMQBr , "d-propil-s-(propanil) f
| - S
' i
76 g | (Cﬁ CHLA . '5~ciclopropil-4~propn-_, ‘
77 9 (chz)zﬁ(cu )Li;f~fAf5-£1~metilciclopropil)-4~pro- -
7 pi - ,.“’ ‘
"’ 0 n-c3H7Li R 6-diisopropil~ et
79 10 f. CHsCHCH,MigBr - j-s-alil-s-p:opil- , i
80 i I ﬁ T  Ee » “6-~pro ';:I ;
: (c 2)4CHL1 _ .8 ciclopantil 6 propil e
j ’ : i
. M .
81 10 - (CH,) , C(CHLILE® ¢ 5-(1—metilciclopentil)—G-propil-
2 4E kTl
N ’ ) M " . i!
82 10 % CH, g1 3,3, S-trimetil-' e
83 11 1 CHy=CHLL -3, 3-dimat11~5-vinil~ S
B4 11 © CHaCRCLL '3 3-d;mat11-5-(1-propin11)-E
i o }
a5 11 i : (C&z)zéHLi - 5-~ciclopropil-—3,-3--d1met5.l-E
86 1L (eh,)b(cy )L 3 3-dimatil~5~(l~matilcic1o- f
=2 e propil)- C
87 11 <Z:>-Li :  3,3-dimetil-5-fenil-
88 11 n=C,H, Mgl . 6,6~dimetil~5-propil—
26.1.71
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IEjemplo.. del vReéctivo de Grignard Producto[(prafija indicada
‘. -sjemplo o derivado de litio, - abajo)-l,4,5,6,6a,10,11,15b~
an ‘el que material de partida. octahidro-3H-benzo/6,7/picle
.se prepara - hepta/T,2,3~de/pirido/2,1-a/
"-la aminoca isoquinelein-5-0l7
‘tona .de e .
— _" partida
89 12| cH =CHCHpNgBs §-alil-6,6=dinstil=
] i '
90 13 '(c?z) HMgCl S5=-ciclohexil=6,6=dimstil~
91 .13 3f(cﬁ2) E(czus)ni”' §=(l-gtilciclohexil)=6 6=
_ z S T dimatil
. Lo
92 13 %’cusLi 6,6~dietil=5-matil
93 13 g‘cnzsc(cu )CH,figCL 6,6~diotil~G-(2~metalil)=
94 13 : & CHMgBr S~ciclopropil=6,6=~dietil=
95 13 (th RCTRIRY 6,6-diotil-5-(l-matileiclo=
S SR R =1 - propil)=~
S IR AR A AT 6,6~dietil~5-Fenil~
87 14 'g.CZHSLi ' 5,6~diatil-3-metil~
98 14 ! CHy=CHLA §~stil-3-natil=5-vinil=
99 14 (cﬁz) &HLL S-ciclobutil=-6-etil=3-metil-
.V*lﬂﬂ 14 '{cﬁz) %(n 03H7)Li 6=otil=3-motil=5-(l-propil=-
C j ciclopropil)=-
101 15 CHSMgI 3,3,5=trinetil-G~propil-
102 15 CH, = CHCH, B §-alil-3,3-dimetil=6=propil=
‘103 15 - (CH, ) »CHLL 5-ciclopropil~3,3-dimetil-6-
LZ_El propil=~ ’
104 15 }(Cﬂz)zz(CHs)Li 3,3~dimetil-5~(l-metilciclo-
S R | propzl)-s-propll- ,
105 186 chgngr 3,3,4,5,6,6=hexanatil=
106 15 CHi=CHmgBr 3,3,4,6,6-pentametil-5-vinil-
2 g ?



Ejemplo

s ds partida

p

Ndm. del
sjemplo
en sl que

se prepa=

ra la ami
nocetona

TABLA X

Reactive de Grignard
o derivado de litio,
material de partida.

Producto/{Prefijo indicado
abajo)”l,4,5’6, ﬁa,lU,ll,le-

catahidro~3H~-benzo/6,77/¢4cl o~
hepta/T,2,3~defpirido/2,1~a/

isoquinolein=5-0l7

107 16 . HCaCLi S=etinil=3,3,4,6,6=pentametil-
108 16 | (CHZ)QCHLi §~ciclopentil-3,3,4,6,6-panta~
i L J metil- S S
109 17 | A=CaHald 4-sec-butil-S~isopropil-
110 17  HCSCLi 4=gec-butil=G=otinil=
—-——1. "
111 17 (l!.‘Hz)2 HLi 4-gsec~butil-S=ciclopropil-
112 17 (EHz)zc(cH3)Li* 4=5c=bU t11=8=(1-metil-ciclom
R propil. -
113 18 ' CHy=CHLL . 3,4-dimetil-S-vinil-
114 18 HC=CLi Segtinile=3,4~dimetil=
115 18 (CHZJZCHLi S-~ciclopropil=-3,4=-dimetil= -
116 18 (ch)_C(cH)Li® 3,4=dimetil=5~( T=metilciclom
: 124l propil)= R ‘
i ' .
117 ‘17 (CHa)4CHLL §~ciclobutil=
118 1 (cézazé(n4csu7)Li” . 5=(t-propilciclopropil)=
119 11 (eho) B(eHo st 5-{1=stilciclobutil)=
i 2’37728 . e
| r'"'g # L
120 1 (CHZ)4 (cHg LA 5—(1-mat11ciq1opgnt11)-
121 1 (Caé)SC(CHs)Li =] 1~metilciclohexil)=
; o ,
122 1 . (cw )zc(cus)Li* 5-( 1=matilciclopropil)-.
26.1.71 - 37 -
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Preparado a partir de los correspondien
tes derivados de bromuro de acuerdo con el metodo de
R.G. Jones y H., Gilman, Organic Reactions, 6, 352 (1951).
Los correspondientes bromuros de ciclobutilo, ciclopsn-
tilo y ciclohexilo se preparan por el método de J.G.
Traynham y 0. S. Pascual, J, Org. Chem, 21, 1362 )1956);
laos correspondientss bromuros de ciclopropilc se prepa-
ran por el métode de B.C.Anderson, J, Org. Chem, 27,
2720 (1962), utilizando cloruro de metalile, cloruro ds
2-metilbutenilo [ﬁ. Hoberg, Anaalen der Chemis., 656, 1
(1962)7 y cloruro de 2-metilpent-2-snilo /M.B, Evans y
otros, J. Chem, Soc,, 5045 (1962)/como materiales de par
tida para los bromuros de l-metil, l-etil-, y l-propil-

-ciclopropilo, respectivamente,

EJEMPLO_12B

Una mezcla de 5-~etil-l,4,5,6,6a,10,11-
-15b-actahidro-3H-benzo/6, 7/ciclehepta/l, 2, 3-de/pirido
/2,1-a3/isoquinolein-5-01 (Isdmero A) (1,5 g), descrito
en el Ejemplo 19, y acetato sédico anhidre (0,6 g) en
anhidrido acético se calienta a 1302C. durante 16 ho-

ras. La mezcla de reaccién se enfria, ses diluys con ben

- 38 -
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ceno y agua., La capa de benceno se separa, se lava con
solucidn de carbonato sddico y agua, y luego se seca
sobre sulfato magnésico. La concentracién del extracto
de benceno proporciona acetate de 5-stil-l,4,5,6,6a,10,
11, 15b-octahidro~3H-benzo/6, 7/ciclohepta/l, 2, 3-de/pi-
rido/2,1-a/icoquinolein-5-01 en forma de un aceite,
ﬁ2?<139 1735 em~t. La correspondiente sal por Hdicidn
de &cido clorhidrico tiene un p. de f. de 238-2409C.
después de recristalizacidn en isopropanocl-éter,

El procedimiento del Ejemplo«ﬂ?ﬁ puede
seguirse para preparar otros derivados acilédoé'de for=
mula I en los cuales Alk es un radical orgénico D en
el que L es un hidroxilo esterificado en el gue e) gru-
po formador de éster es unm 4cido aiifético qqé contiene
2-10 dtomos de carbona. En fudos los casos, las canti-
dades del 1,4,5,6,6a,10,11, 15b-octahidro-3H-hanzo/B, 7/~
ciclohepta/1, 2, 3~de/pirido/2,1-a/isoquinolein-5-g1 5-
~-sustitufdo apropiado, por sjemplo, de las preparados en
los E jemplos 19-122, y del anhidrido de Acido son equi-
valentes a las cantidades de 5-stil-l,4,5,6,6a,10,1l1,
15b-0ctahidro-3H-benzo/6, 7/ diclohepta/l, 2, 3-de/pirido’
[2,1-g71s0quinolein-5-01 y anhfdrido acético utilizadas
en el Ejemplo 123, Por ejemplo, puede obtenerse hepta-
noato de S-etil-l,4,5,6,6a,10,11,15b-0ctahidro-3H-ben~
z0/6,7/ciclohepta/l,2,3-de/pirido/2, -8/ isoquinolein-

- 39 .



10

15

20

25

7.7.73

388063

-5-01, \ g:i?S 1731 cm'l, resmplazando el anhidride

acético por una cantidad equivalente de anhidrido hep-
tanocico 8n el procedimiento del E jemplo 123, Asimismo,
por ejemple, se puede obtener acetato de 5-terc-butil-
-1,4,5,6,6a, 10,11, 15b-octahidro-3H-benzo/6, 7/ ciclohep-
ta/1,2,3-de/pirido/2, 1-a/isoquinolein-5-0l1 (Isémero A),
nmr (cnc13) 2,12 (s,3H) 4,86 (terc,lH), reemplazando
el 5-etil-l,4,5,6,6a,10,11,15b-octahidro-3H-benzo/6,7/
ciclohepta/l, 2, 3~-de/piride/2, 1-a/isoquinolein-Sul por
una cantidad equivalente del correspondiente andlogo

de 5-terc-butilo (Isdmero A), preparado como se& ha des-
crito en el Ejemple 20, en el procedimiento del E jem=-
plo 123, La sal por adicidn de 4dcido clorhidrico dsl
acsetato de S5-terc-butil-l,4,5,6,6a,10,1),l5b-0ctahidro-
-3H-benzo/6, 7/ ciclohepta/l, 2, 3-de/pirido/2, 1-a/ isoqui-
nolein-5-01 (I1édmero A) tiene un p. de f. de 226-2292C,

EJEMPLO 124

Una solucién de 1,3,4,6,6a,10,11,15b-
-octahidro-5H-benzao/6,7/ciclohepta/l, 2, 3-de/pirido/2, 1-
-a/isoquinolein-5-ona (3,0 g), descrita en el Ejemplo
1, en 50 ml de 4cido acético, 3,0 ml., de etanoditiol y

- 40 -
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3,0 ml. de eterato de trifluoruro de boro se deja a

la temperatura ambiente durante 18 horas y se vierte
luego en agua, extrayendo despudés con éter, La fase or
gédnica ss lava hasta neutralidad con una solucidn sa-
turada de carbonato sddico, se seca con sulfato magné-
sico y se concentra a sequedad, El residuo sa'tritura
con éter y se recoge el residuo, obteniéndosh‘l}s,a,s,
6,68,10,11, 15b-actahidro~5H-benzo/G, 7/ ciclohepta/l, 2,
3-de/pirido/2,1-a/isoquinolein~5-o0na etilen-ditiocetal,
p. de f. 220-2250C. RO

51 se desea, este producto pusde sepa-
rarse en sus isdmeros A y B por cromatografié‘éobra gel
de silice, El correspondiente isdmero 8 tiend 'un p, de
f. de 1502C, después de la elucién con clorofarmo y re-
cristalizacidn en metanol-hexano, y el ‘correspondients
Isémero A tiene un p. de f. de 225-2309C. dgsgufs de
la elucidn con metanol y recristalizacién en metanol-
-hexano.

El procedimiento del E jemplo 124 puede
seqguirse para preparar los correspondientes stilendi-
tiocstales de las otras aminocetonas o cetonas de fér-
mula VIII de esta invencidn, snumeradas en los E jemplos
2-18, En todos los casos se utiliza la aminocetona apro
piada como materia)l de partida en lugar de 1,3,4,6,6a8, -
10,11, 16b-octahidro-5H-benzo/6, 7/ciclohepta/1, 2, 3-de/pi

- 4] -
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rido/?2,1-g/isoquinolein-5-ona.

EJEMPLOD 125

A una solucidn en ebullicidn de 1,3,4,
6,6a,10,11, 15b-octahidro-5H-benzo/6, 7/ ciclohepsa/l, 2,
3-dg/pirido/2, 1-g/isoquinolein-5-ona etilenditiocetal
(17,0 g), descrito en el Ejemplo 124, en 1000 ml. de
tetrahidrofurano, se aflade per porciones niqusl Raney
(170 g) y la mezcla de reaccidn se calienta a reflujo
durante 6 horas, Después de decantar y concentrar a un
volumen minimo, se vierte sobre agua y se extrae con
éter, ss seca y se concentra hasta un aceite. Este acei
te ss disuelve en éter y se trata con Acido clorhidrico
gaseoso. E1 precipitado resultante se recristaliza en
isopropenocl-acetona para dar un productp idéntico al
clqrhidrato de 1,4,5,6,6a,10,11,15b-octahidro-3H-ben-
z0/6,7/ciclohepta/l, 2,3-de/pirido/2, 1-a/isoquinoleina
(Isémero A) descrito en el Ejemplo 15.

El procedimiento del E jemplo 125 pue-
de sequirse para preparar otras benzocicloheptaisoqui-
noleinas de férmula I indicadas en la Tabla XI: En to-

dos los casos se utiliza como material de partida de

- 42 =



tiocetal una cantidad equivalente del tiocetal apropia-
do de las aminocetonas indicadas en la Tabla VII, pre-
parado de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 124, en lugar del 1,3,4,6,6a,10,11,15b-gctahi~
5 dro-5H-benzo/6, 7/ciclohepta/l, 2, 3-de/pirido/2, 1-a/ iso-

quinolein-5-ona-atilen-ditiocetal.
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TABLA XI

Ejempla Material de partida PRODUCTO
/{Prefijo indicado [{Clorhidrata de (Prefijo indi-
abajo)-1,3,4,6,6a, - cado abajo)l,4,5,6,6a,10,1]1,15b-
5 10,11, 15b-0ctahidro -octahidro-3H-benzo/6, 7/ ciclohep~
-5H-benzo/6,7/ciclg ta/1,2,3-de/pirido/?2,1-a/ isoqui-
hepta/l,2,3-de/piri- noleina/
do-/2,1-a/isoquino-

10

15

20

25

lgin-5-ona-etilen~
ditiocetal/
126 3-metil- ' 3-metil-
127 4-metil- 4-metil-
128 6-metile 6-metil-
129 3-etil- 3-stil-
130 4-etil- 4-etil-
131 6-atil- 6-atil-
132 J-propil- 3-propil-
133 4-propil- 4-propil-
134 6-propil- 6§-propil-
135 3,3~dimetil- 3y J-dimetil-
136 6,6~dimetil- 6,6,~dimetil-
137 6,6-dietil~ 6,6-dietil-
138 6-etil-3-metil- 6-etil-3-matil-
139 3,3-dimetil-6-propil 3,3-dimetil-6-propil
140 3,3,4,5,6-ﬁentametil~ 3,3,4,6,6-pentametil-
141 4-ggc-butil 4-sgc-butil-

142 3,4-dimetil 3y4-dimetile

Te7.73 - 44 =
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EJEMPLO 143

A una suspensidn de 1,3,4,6,6e,10,11,15b~
-octahidro=SH-benza/6, 7/ciclohapta/l, 2, 3-de/ pirido/2, 1-a/
isoquinolein-5-ona, isémero A (2,0 g) descrita en el E jem-
plo 1, en 50 ml, de metanol, se afade por porciones bore
hidruro sddico. (2,5 g). La mezcla se calienta b%};Tcnndi-
ciones de reflujo durante una hora. Después de Ta -aepara-
cién del matanol bajo vacio, se afiade agua y se %;%raala
mezcla con acetato de stilo., El extracto ss senétQ?sa con-
centra a sequedad. E1 residuc se cristaliza en éter-hexa-
no para preoporcionar la base libre, 1,4,5,6,63,16,11,15b-
-nctahidro-SH-benzq[E,Z]ciclqhepta[i,2,%-d§7pir£a§25,l-é7
isoquinolein-~5-0l, isdmero A, p. de F. 157-1599Cf La co-
rrespondiente sal por adicién de 4cido clorhidrice ‘de es-
ta base libre tiene un p., de f, de 290-2952C,

Se prapara el éster de 4cido acéiiéo co-
rrespondiente haciendo reaccionar sl alcohol anterior con
anhidrido acédtico en presencie de piridina, La S-acetoxi-
-1,4,5,6,6a,10,11,15b~gctahidro-3H-benzo/6, 7/ciclohepta/l,
2,3-de/pirido/2,1-a/isoquinoleina resultante se caracte-
riza porque su aespectro nmr muestra un sistituyente qui-
mice CH,CO a S 2,1 (CDCl:,’). Su sal de clorhidrato fun-
de a 265-2702C.

- 45 -
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Utilizando el isémero B de 1,3,4,6,6a,
10,11, le-octahldro-SH-benzolg 7/ ciclohepta/l, 2, 3- de/ pi
rldq[? l-g7lsoquinoleln-5 -ona descrito en el EJemplo 1,
se afsla el alcohol B correspondisnte, p. de f, 137-
-1400. La sal por adicidn de &cido dlo;hiﬁrico de esta
base’ libre funda a 280 285scC,

Estas bases libres pusden convertirse.
en sus correspondientes tosllatos o mesilatos y redu-
cirse con hidruro de aluminio y litio o amalgama de so-
dio, de acuerdo con ida métodos descritos por Fileser '
y Fieser, obra citada anteriormente, pigs. 292-294; /véa
se también 0. H. Wheeler en "The Chemistry of the Car-

'bunxl Group" ("La Quimica del Grupo Carbonila®), arri-

ba citadq],‘para'dar un compuesto idéntico a la 1,4,5,

6,6a,10,11, 15b~0ctahidro/1,2, 3-de/pirido/2, 1~a/isoqui-

noleina (1somero A 6 isdmero B8), respactlvamante), das~

‘grita en el EJemplo 15,

El procedimiento del Ejemplo 143 puede
sggqirse para preparar los productas indicades en la
Tabla XI, por'ejemplo, el producto del Ejemplo 141. En
todos los cdsos, ol material de partida apropiado, un
praducto de aminocetona indicado en la Tabla V1I, por
sjemplo, el producte del € jemplo 17, se reduce al corres

pondiente 5-alcohol, pbr ejemplo, 4-sec-butil-l,4,5,6,

_ sa,lo,11,;Sb-octahidrq-sn-benzo[B,37ciclohepta/1,2,3-dg7.

- 46 -
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pirido/2,1-a/isoquinalein-5-al /nmr g (CDC13) 4,52
(d,1H); la sal por adicién de &cido clorhfdrico corres-
pondiente tiens un p, de f. de 272-2809C,/, se convier-
te ensu. correspandiente tosilato o mesilato, y se redu-
ce de nuevo de acuardo con el procedimiento arriba in-
dieado. )

El procedimiento de la prima%g:;arta
del Ejemplo 143 puede. seguirse para preparafiétios 5
~alcoholes indicados en la Tabla XII, en lugaf"del 1,4,
5,6,68,10, 11, 15b-actahidro-3H-benze/6, T/ ciclohEbtall,
2,3-de/pirido/2, 1-a/isoquinolein-5-o0l. Ef toéos los ca-
sos, una cantidad equivalente del material da‘partida
apropiado, un producto de aminocetona indicaﬁéién la
Tabla VII, se ‘reduce con borohidruro sédico béra produ-
cir el correspondiente S-alcohol. como producko“?inal,

como se muestra en la Tabla XII siguiente:

- 47 =~
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TABLA XII

E jemplo Material de partida Producto correspondiente de
[(Prefije indicado ‘G-alcohol:
abajo)-1,3,4,6,6a, [(Prefijo indicade abajo)
10,11, 15b-octahi- -1,4,5,6,6a,10,11, 15b-octahi
dro=-5H-benzo/6, 17/ dro-3H-benzo/6, 7/ciclohepta
ciclohsepta/1,2,3-de/  [1,2,3-de/pirido/2,1-a/isoqui
pirido/2,1-a/isoqui nolein-5-017
nolsin=-5-pna/

144 S-metil- Jemetil~
145 4-metil- 4-metil=
146 6-metil- 6-metil-
147 3-atil- deetil-
148 4-gtil- 4-til-
149 6-etil- 6-atil-
150 J-propile 3-propil-
151 4=propil 4-propil-
152 6-propil 6-propil-
183 3,3-dimetil 3,3,~dimetil~
154 6,6~dimetil- 6,6,-dimetil~
155 6,6,~distil- 6,6,-dietil-
156 Gegtile=d~metil~ 6ugtileJ-metil-
157 3,3,-dimetil-6-propil- 3,3,-dimetil-6-propil-
158 3,3,4,6,6-pentametil-  3,3,4,6,6-pentametil-
159 4-gec~butil- 4-sec-butil-
160 3,4-dimetil- 3,4-dimetil-
T7e7.73 - 48 -
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EJEMPLO_161

]

El producto 5-stil-1,4,5,6,6a,10,11,15b-
~octahidro-3H-benzo/6, 7/ciclohepta/l, 2, 3-de/pirido/2, 1-
-a/isoquinalein-5-al (Isdmsro A), delscrito en el E jem-
plo 19, puede deshidratarse de acuerdo con las. GODdiClO~
nes descritas por R.B. Wagner y H D.Zook, en "Synthetlc
Organic Chemistry", John Wiley and Sons, Nuevg:yprk,
1953, pégs, 32-35, preferiblemente con écidonthbluansul—
fénico en solucidn en bencena, sequido por hid}ogenacién,
para dar 5-etil-1,4,5,6,6a,10,11,15b-octahidro~-3H~ben--
z0/6, 7/ ciclohepta/l, 2, 3~-de/pirido/2, l-g7lsoquinolalna,

% ;:2H 263 mu (€ =582) y 270 m, (g- 490),

El procedimiento del EJemplo 161 puede
seguirse para preparar S-metil- y S-propil-l, 4,5 6,6a, 10,
11, 15b-octahidro-3H-benzo/6,7/ciclohepta~/1,2,3-de/piri-
do/2,l-a/isoquinoleina. En:todos los casos se reemplaza
el 5-etil-l,4,5,6,6a,10,11,15b-octahidro-3H-benzo/6,7/ci
clohepta/1,2, 3-de/-pirido/2,1-a/isoquinolein-5-0l por
una cantidad equivalente del andlogo 5-metflico, descri
to en el Ejemplo 26, & del andlogo 5-propilico, descri-
to en el Ejemplo 29, respectivamente,

Asimismo, pueden seguirse los procadlmlen:

tos de los Ejemplos 19 y 161 sucesivamente para prepa-
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rar los derivados de 5-metila, 5-etilo y S5-propilo ds
los productos de aminocetona indicados en la Tabla XI.
En todos los casos se hace reaccionar el material de
partida apropiado, un producto de aminocetona indicado
en el Tabla VII, con bromuro de metil-, etil- & propil-
-magnasio, respectivamente, y la base libre resultante
que contiene un grupo hidroxilo se deshidrata y se hi-

drogena de acuerdo con el procsdimiento arriba indicado,

REIVINDICACIONES

la,~ Up procedimiento para prepsrar ben-

zocicloheptaisoquinoleinas de férmula I

- 50 -
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en la que Rl es hidrégeno y Alk es un radical<orgéni~

co de fdédrmula D.

212 L q15
| ] . }
D: -C mmmmees CH coceee € ocoooos C --
! .
113 114 ! 116

en la que Rl2, Rlz, R14 ’ R15 y Rlﬁ, iguales o diferen-

tes, son hidrégeno o alcohilo inferior, con tal de -que
el Atoma de carbono al que estan unidos R12 y R13 8S-
té unido al &tomo de nitrdgeno de la Férmula I, L es hi
droxilo y M es hidrdgeno, alecohilo inferior, alquenile

inferior o alquinilo inferior, un cicloaleohile que con

- 51 -
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tiene de 3 a 6 Atomos de carbona, opcionalmente susti-
tufdo con alcohilo inferisr, o fenilo; denotando la pa-
labra "inferior" en todos los casos precedentes y si-

guientes, la presencia de 1 - 7 &tomos de carbono, gque
comprends tratar la aminocetona correspondiente de fér

mula VIII

[
N VIII.
R15
12
13
R N
%

en la que Rlz, Rls, R14 ’ R15 y R16 son como se ha in-

dicado anteriormente; tratar dicho compuesto, citado en
dltimo lugér, con un alcohilo inferior, alquenilo infe-
rior o alquinilo inferior, cicloalcohilo que contiene

3-6 dtomos de carbono, opcionalmente sustituido con al-
cohile inferior, o haluro de fenil magnesio o derivado
de metal alcalino; y aislar dicho compuesto de fdérmula

1

1, en el que R™ es hidrdgeno y Alk es un radical orgé-

-~ 52
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nico de la fdrmula D, indicada anteriormente, en la que
Rlz, Rls, Rl4, Rls, Rls, Ly M son como se ha indicado
anteriormente, L

' 23,- Un procedimienta, como se reivindi-
ca en la reivindicacidén 12, que comprende tratar ademds
el compuesto de férmula I asf obtenido, con un anhidri
do de Acido alifdtico que contiene de 2 a lo-étémos de
carbono, en presencia de acetato 56dico, par@iﬁ@tener
el correspondiente compuesto de férmula 1, enJ;ﬁ que R1
es hidrdgeno y Alk es un radical orgdnico de .fdrmula D,
camo se ha indicado anteriormente, en el que‘R}z, Rls,
pté Rls, ri6 y M, son como se ha indicado en -la Rei-
vindicacidn 18, y L es un hidroxilo esterificade en el
que el grupo que forma éster es un 4cido alifdtico que
caontiens de 2 a 10 d4tomos de carbono; y aislafAdicho com
puesto de formula 1, citado en Gltimo lugar. '

38,« Un procedimiento, como 88 "teivin-

dica en la reivindicacién 12, que comprende tratar, ade-
mis, el compuesto de férmula I asf{ obtenido, con aceta-
to mercirico o tetraacetato de plomo, seguido de trata-
miento con un Acido, para obtener la sal cuaternaria

correspondiente de fdrmula IV,

- 53 -
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en la que Alk es el radical orgénico D en el que Rlz,

Rls, Rla, R15 16, L y M son como se ha definido en
las reivindicaciones 12 4 22, y X es el anidn del 4ci-
do utilizado anteriormente, tratar dicha sal cuvaterna-
ria citada en dltimo lugar con un haluro de alcohil
magnesio que contiens de 1 a 7 dtomos do carbono, y
aislar el correspondiente compuesto de férmula I, en el
que Rl o8 alcohilo que contiene de 1 a 7 dtomos de car-

bono y Alk es el radical orgdnico D en el que Rl2 Rldy

14, l5, 16, L y M son como se ha indicado anterior-
mente, y aislar dicho compuesto, de férmula I citado en
Gltimo lugar.

48,« Un procedimisnto, como se reivine
dica en la reivindicacién 12, que comprende tratar la

aminocatona intermedia de formula VIII, con borohidru-
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ro de sodio para obtener el correspondiente compussto de
Rl es hidrdgeno, ¥y Alk es el radi-
cal orgédnico D en el que Rlz, R;s, Rla, Rl5 y R16 son

hidrégena o alcohilo inferior que contiene de 1 a 7 4to-

foérmula I, en la gue

mos de carbono, L @s hidroxile, y M es hidrdgeno; y aig
lar dicho compussto de férmula I, citado en'ﬁlt%mo lu-
gar. o

58,- Un procedimiento, como éakfaivindi-
ca en la reivindicacidn 18, que comprende trat}r la ami-
nocetona intermedia de férmula VIII con un hiidfo de még
nesio de alquenilo inferior o de alquinilo iﬁquinr, o
con un derivado de metal alcalino, para obtener el co-
rrespondiente compuesto de férmula I en la que R® es
hidrdgenoc y Alk es un radical orgénibo de féémbfa D en
que RlZ’ RlS’-R14, RlE y Rlﬁ
inferior, L es hidroxilo, y M es alquenilo inferior o

son hidrégeno o alcohilo

alquinilo inferior, denotando el término "inferior" en
todos los casos, precedentes y subsiguientes, la presen
cia de 1 a 7 dtomos de carbono; tratar dicho compussto
de férmula I, citado en Gltimo lugar, con hidrdgeno en
presencia de un catalizador, para obtener los corres-

pondientes compuestos de férmula I en que Rlz, Rls, Rla,

RlS’ R16

es ol alcohilo inferior correspondiente; y aislar di-

y L son coma se ha definido anteriormente y M

cho compuesto de férmula I, citado en Gltimo lugar,

- 55 =
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68,~ Un procedimiento, como ss reivin-
dica en la reivindicacidn 12, que comprende somster,
ademés, la aminocetona intermedia de fdrmula VIII, a
las condiciones de la reduccidn de Clemmensen, para ob-
tener sl correspondiente compuesto de fdérmula I en el
que R1 es hidrdgeno y Alk es un radical orginico de fér-
mula D, en que Rlz, Rls, Rla, R15 y R16 son hidrdgeno
o alcohilo inferior que contiene de 1 a 7 &tamos de car
bono, y L y Ml son ambos hidrégeno; y aislar dicho com-
puesto de férmula I citado en Gltimo lugar.

72.,- Un procedimiento, como se reivin-
dica en la reivindicacién 14, que comprende someter, adg
més, la aminocetona intermedia de fdrmula VIII a las
condiciones de la reduccién de Wolff-Kishner para obte-
ner el correspondiente compuesto de férmula I, en la
que Rl gs hidrdgeno y Alk es un radical orgédnico de fér-
mula D, en la que Rlz, Rls, Rla, Rls y Rl6 son hidrdge-
no o alecohilo inferior que contiene de 1 a 7 &tomos de
carbono, y L y M son ambos hidrdgeno; y aislar dicho
cbmpuestn de férmula 1 citado en Gltimo lugar,

83,~ Un procedimiento como se reivindi-
ca en la reivindicacidn 12, que comprends tratar, ade-
més, la aminocetona intermedia de férmula VIII, con bo-

rohiduro de sodio, para obtensr sl correspondisnte com-

puesto de férmula I, en la que Rl es hidrdgeno y Alk

- 56 -
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es un radical orgdnico de la férmula D, en que Rlz, Rl3

Rl4, Rl5 y Rl6 son hidrégeno o alcohile inferior que

’

contiens de 1 a 7 &tomos de carbono, L es hidroxilo, y .

M es hidrdgeno; tratar dicho compuesto citado en Glti-
mo lugar con cloruro de p-toluensulfonilo para obtener
el correspondiente tosilato de férmula I, en larqua Rl
es hidrégeno y Alk es un radical orgénico de la Pérmu-
la D en que Rlz, R13 ,Rla, Rls, R16 y M son Somg se ha
definido anteriormente, y L es el grupo tosild}i; tra-
tar dicho compuesto citado en Gltimo lugar c4n hidruro
de litio y aluminio o amalgama de sodio para e§tener el
caorrespondiente compuesto de fdormula I en la &de Rl es
hidrégeno y Alk es un radical orgdnico de la férmula D
en que Rlz, Rlz, Rla, R15 y R16 son como 98 5aiﬁafini-
do anteriormente, y L y M son ambos, hidrégero; y ais
lar dicho compussto de férmula I, citado en ﬁlﬁimu lu-
gar. T

98,~ Un procedimiento, como se reivin-
dica en la reivindicacidén 18, que comprende tratar la
aminocetona intermedia de férmula VIII con borohidruro
de sodio para obtensr sl correspondiente compuesto de f
mula I sn la que Rl es hidrégeno y Alk es un radical
organice de la fdrmula O en que Rlz, Rlz, Rla, Rls y
R™ son hidrdgeno o alcohilﬁ inferior que contiene ds

16
1 a 7 &tomos.de carbonoy 1 es hidroxilo y M es hidré-

-57-
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geno; tratar dicho compuesto citado en Gltimo lugar
con un catalizador 4cido, sequido de tratamiento con
hidrdgeno y un catalizador, para obtener el correspopn
diente compuesto de Férmula I en la que Rl es hidrdge-
no y Alk es un radical orgénico de la férmula D en
qus Rlz, Rls, Rla, R15 y R16 son como se ha definido
anteriormente, y L y M son ambos hidrégeno; y aislar
dicho compuesto de férmula I, citado en Ultimu lugar.
102.~ Un procedimiento, como se rei-
vindica en la reivindicacidn 12, que comprendse tratar el
compuesto de férmu%a I asi obtenido en que RY es hidrd
geno y Alk es un radical orgdnico de la fdérmula D, en
que Rlz,'Rla, Rla, R15 y Rl6 son hidrdgeno o 2lrohilo
inferior que contiene de 1 a 7 atomos de carbono, L es
hidroxilo, y M es alcohilo inferior, alquenilo inferior,
cicloalcohilo que contiene de 3 a 6 dtomos de carbono
sustitufdo, opcionalmente, con alcohilo inferior, o fe-
nilo, con un catalizador 4cido, seguido de tratamiento
con hidrégeno y un catalizador, para obtener el corres-
pondiente compussto de férmula I en la que Rl gs hidrd-
geno y’Alk ee un radical ergdnico de la férmula D en
que Rlz, Rls, Rla, Rl5 y R16 son coma se ha definido
anteriormente, L es hidrdgeno, y M es alcohilo, cicloal
cohilo que contiene de 3 a 6 a&tomos de carbono, susti-

tufdo, opcionalmente, con alcohilo inferior, o fenilo;

- 88 -
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denotando el término "inferior" en todos los casos,
la presencia de 1 a 7 4tomos de carbono; y aislar di-
cho compuesto de férmula I citado en dltimo lugar,
112.- Un procedimiento, como se reivin-
dica en la reivindicacidn 12, que comprende tratar la
aminocetona intermedia de fdrmula VIII con etanoditiol
y un catalizador &cido, para obtener el tiocetal co-
rrespondients; y tratar dicho tiocetal, citado en dl-
timo lugar, con niquel Raney para obtenar el dpffespon-

1

disnte compuesto de férmula I en la que R~ es hidrégeno

y Alk-es un radical orgénico de la férmula D;iéﬁ que
Rlz, Rlz’, Rla, Rl5 y R16 son hidrégenc o alcdhilo in-
ferior que contiene de 1 a 7 &tomos de carbono; y Ly

M son ambos hidrdgeno; y aislar diche compuesfo‘de for-
mula I citado en Gltimo lugar. '

122, Un procedimiento, como se reivin-
dica en la reivindicacidén 118, en sl que el catalizador
4dcido es aeterato de trifluoruro de boro, _

138, Un procedimiento, como se reivindi
ca en la reivindicacién 12, que comprende tratar la ami
nocetona intermedia de férmula VIII con un alcohiliden-
fosforano inferior que contiene de 1 a 7 Atomos de car-
bono en su mitad alcohilidénica, en las condiciones de

la reaccién de Wittig, seguido de tratamiento con hidrg

geno y un catélizador, para obtener el corrsspondiente

- 59 .
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compuesto de fdrmula I, en la que Rl g8s hidrégeno y Alk
es un radical orgénico de la férmula D, en que Rlz, Rls,
Rla, R15 y R16 son hidrdgena o alcohilo inferior que
contiene de 1 a 7 4tomos de carbono, L es hidrégeno y

M es alcohilo inferior que contiene de 1 a 7 &tomos de
carbono; y aislar dicho compuesto de férmula I citado
en Gltimo lugar.

148,- Un procedimiento seglin urna cual-
quiera de las reivindicaciones precedentes, en el que
la aminocetona intermedia de la férmula VIII1 se separa
en los isdmeros geométricos A y B y todas las uperacio-
nes subsiguientes se llevan a cabo con sl isdmero A de
dicho producto intermedio de fdérmula VIII,

1% - Un procedimiento segln la reivindi-
cacidn 12, en el que sl compuesto de fdrmula I as{ ob-
tenido se trata con un dcido y se aisla la sal de adi-
cién de acido correspondients,

168,~ Un procedimiento segln la reivin-
dicacidén 12 6 la 152, en el que el Acido s unc farma-
céuticamente aceptable.

172,- Un procedimiento segfin la reivin-
dicacidn 13, en el que se trata el isdmeroc B del produg
to de fdrmula I con acetato mercirico o tetraacetato
de plome seguido por tratamiento con un 4cide, para ob-

tener la sal cuaternaria correspondiente de fdérmula

- 60 -
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IV,

ALk

en la que Alk es segln se ha definido en la reivindi-

cacién 1 y X es el anidén del Acido anteriormente utili-

zado; se trata la misma sal cuaternaria (ltimamente

mencionada con un metal y un acido para obtener la sal

de adicidn de 4cido correspondiente del isdmera A del

correspondinnte compuesto de fdrmula I, en la que R

es hidrdgeno y Alk es seqdn se ha definido en la rei-

vindicacidn 13; y se aisla dichasal dd adicidn de A4ci-

do dltimamente mencionada del isdmero A del correspon-

diente compuesto de fdrmula I,

182,- Un procedimiento segdn las reivin-

dicaciones 18 § 178 en el que el metal ss zinc y el

dcido es dcido clorhidrico, y se obtiene el clorhidrae

to del isdmero A del correspondisnte compuesto de fdér-

mula I,

- 6] -
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193,- Un procedimiento para preparar

benzocicloheptaisnquinaleinas.

Tal y como se ha descrito en la NMemoria

- que antecede y con los fines que se hanespecificado.

Esta Memoria consta de sesenta y dos ho-

jas escritas a mdquina por una sola cara.

ip o e
Nadrid, | b 135, 373
P.A.

-62¢
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