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La presente invencion se refiere a derivados de
benzocicloheptaiSOquinoleina, a compuestos intermedios
usados en su preparacién, y a procedimientos para prepa-
rar estos compuestos.

Los derivedos de benzocicloheptaisoquinoleina’de
esta invencidn poseen valiosas propiedades farmacolégi—
cas. Por ejemplo, los compuestos muestran utiles pronie-
dades depresoras del sistema nervioso central, anticon-
culgivas y antiinflamatorias. Son especialmente notables
las propiedades depresoras del sistema nervioso central
de estos compuestos. Mas especifioamente, los derivados
de benzocicloheptaisoquinoleina de esta invencidn tienen
una separacidén mas favorable entre los Utiles efectos de-
presores del sistema nervioso central y las propiedades
atédxicas y los indeseables efectos sobre el sistems ner-—
vioso auténomo que poseen la mayoria de los demis depre-
sores. Ademas, los derivados de benzocicloheptaisoquino-
lefna poseen un bajo grado de toxicidagd.

La combinacion de los atributos indicados anterior-
mente hace a las benzoéicloheptaisoquinoleinas de esta
invencion utiles y deseables como agentes terapéuticos.

Los derivados de benzocicloheptaisoguinoleina de

esta invencion pueden representarse por la férmula

20.7.73 - -
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en la que R represente un hidrdgeno o un alcohilo in-

ferior y Alk representa los redicales orgdnicos

designados por A, B, 6 C, respectivamente, y en los que
r?, 3, %, ®%, RO, ®7, RS, RY, RO y R, son iguales
o diferentes, y estén seleccionados del grupo que consta
de hidrogenc y aleohilo inferior, con la condicidn de que

3 ’
el atomo de carbono al gue se unen R® y R? esta unido

2107073 - 3 -



10

15

20

25

415476

al atomo de nitrdgeno de la férmula I. La palabra "in-
ferior", en todos los casos anteriores y posteriores de
esta Solicitud significa que el radical asi denominado
contiene de 1 a 7 atomos de carbono.

Los derivados de benzocicloheptaisoquinoleins de
la formula I son capaces de formar sales por adicidn de
acido con acidos, y se prefieren las formadas con. doidos
farmacéuticamente aceptables. Estas sales por adicidn de
dcidos estan comprendidas en el objeto de esta invencidn.

Las sales por adicién de 4cidos se preparan ha-
ciendo reaccionar la forma de base del derivado de ben-
zociclohepta150quinoleina,con, 0 bien un equivalente, o
preferiblemente un exceso del zcido apropiado en un di-
solvente organico, tal como éter o una mezela de etanolé-
ter. Estas sales pueden emplearse ventajosamente con el
fin de aislar y/o purificar los compuestos de esta in-
vencidn, y pueden transformarse, de manera conocida per
se, en las sales correspondientes con “cidos farmacéuti-
camente aceptables. Estas sales, al ser administredas
a memiferos, poseen le misma actividad farmacoldgica que
las bases correspondientes. Para muchos fines es prefe-
rible administrar las sales en lugar de los compuestos
basicos. Entre las sales por adicidn de dcidos adecua~
Gas para estos [ines estan las sales teles como el sul~

fato, fosfato, lactato, tartrato, meleato, citrato y

21:7073 -
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clorhidrato. Tanto los compuestos de base como las ante-
riores sales por adicion de acidos tienen la ventaja ne-
ta de poseer un grado de toxicidad relativamente bajo.

También se incluyen en esta invencidn los isome—
ros estereoquimicos de los compuestos de formula I;’que
resultan de los centros asimétricos contenidos en Iés
mismos. Bstas formas isoméricas pueden prepararse por
métodos diferentes y se purificen fécilmente por crista-
lizacidn o cromatografia.

Los isdmeros Opticos individuales, que podrian
separarse por cristalizacidén fraccionada de las sales
diastereoisoméricas formadas con los mismos, por € jem-
plo con édcido d- & 1- tartarico o dcido D-(+)-alfa~bro-
moalcanfor sulfdénico, también estén incluidos.

Ia Gtil actividad depresora del sistema nerviose
central y la gctividad anticonvulsiva de los derivados
de benzocicloheptaisoquinoleina de la formula I, y de
sus sales por agicién de dcidos con dcidos farmacéutica=
mente aceptables, puede demostrarse en ensayos farmacol 6-
gicos esténdar, como por ejemplo los ensayos descritos
por R.A. Turner en "Screening Methods in Pharmacology",
Academic Press, Nueva York y Londres, 1965, pags. 69-99
y 164~172, respectivamente.

Cuando los derivedos de benzocicloheptaisoquino-

leina de esta invencidn se emplean como agentes depreso-

21-7-73 4 -5 -
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res del sistema nervioso central o anticonvulsivos en
memiferos de sangre caliente, por ej. ratas y ratones,
pueden utilizarse sdlos o en combinecidn con vehiculos
farmacoldgicamente aceptables, cuya proporeidn se deter—
minard por la solubilidad y naturaleza quimica del com—
puesto, la forma de administracion elegida y la practi-
ca biologica convencional. Pueden administrarse, por
ejemplo, oralmente en forma sdélida que contiene excipien-
tes tales como almidén, azlcar de leche, ciertos tipos
de arcilla, etc. También pueden administrarse por via
oral en forma de disoluciones, o pueden inyectarse por
via parenteral. Para su administracion parenteral, pue~
den utilizarse en forma de una disolucidn estéril que
contiene otros solutos, por ejemplo, sal o glucosa su-
ficientes para hacer isotdnica la disclucion.

Ia dosificacion de los agentes terapéuticos de
la presente invencidn variaran segin la forms de admi-
nistracion y el compuesto particular elegidos. Ademas,
variaran con el paciente particular en tratamiento. En
general, el tratamiento se inicia con dosis pequefias,
sustancialmente inferiores a las dosis Optima del com-
puesto. Después, la dosis se aumenta en pequefios inecre-
mentos hasta que se slcanza el efecto optimo bajo las
circunstancies existentes. Lo mas deseable, en general,

es que los compuestos de esta invencion se administren,

21-7!73 - 6 had
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para fines depresores del sistema nervioso central y/o
anticonvulsivos, a un nivel de concentracion que dé en
general resultados efectivos sin causar ningin efecto
éecundario perjudicial o dafiino, y preferiblemente & un
nivel en el intervelo de desgde aproximadamente 1,0 mgf
hasta eproximadamente 500 mg por kilo y por dia, aunque
como se ha dicho anteriormente puede haber variaciones.
No obstante, lo mas deseable es emplear un nivel de do-
sificacion que esta en el intervalo de desde aproximada-
mente 10 mg a aproximadamente 100 mg por kilo y bor dia,
para conseguir resultados efectivos.

Los derivados de benzocicloheptaisoquinoleins de
esta invencidn poseen otra util actividad farmacoldgica:
son utiles como agentes antiinflamatorios. Mas particu-
larmente, los compuestos citados de este invencidn mues-
tran actividad antiinflamatoria en ensayos farmacolégicos
estandar, por ejemplo los ensayos similares a los descri-
tos por Robert A. Turner en "Screening Methods en Phar-
macology", Academic Press, pags. 152-163, 1965, basados
en la reduccion de la inflamacidn del pie.

Cuando los derivados de benzocicloheptaisoquino-~
leina de esta invencion se emplean como agentes antiin-
flamatorios en animales de sangre caliente, por ej. ra-
tas, pueden administrarse por via oral, sdlos o en com~

primidos combinados con excipientes farmacoldgicamente

21-7073 - 7 -
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aceptables, tales como almiddén, azicar de leche, ete.
Pueden administrarse también por via orsl en forma de
disoluciones en vehiculos adecusdos, tales como aceites
vegetales.

La dosis de los derivados de benzocicloheptaiso-
quinoleina de esta invencidn variaran con el compuesto
particular elegido y la forms de administracidn. Ademss,
variarg con el paciente particular en tratamiento. En
general, los compuestos de esta invencion se administran,
para fines antiinflameatorios, a un nivel de concentra-
cidén que proporciona efectos protectores sin ningin efec—
to secundario perjudicial. Estos niveles de concentra-
cidn efectivos se obtienen usualmente en un intervalo
terapéutieo de 10 mg a 100 mg por kilo y por dia, con un
intervalo preferido de 25 mg a 50 mg por kilo y por dia.

Para la preparacidn de las benzocicloheptaisoqui-
noleinas de 1la férmula I, en 1a que Alk representa el
radical orgénico A, B 6 C, se ha comprobado que es con~
veniente emplear el proceso ilustrado por la figuras 1,
en el que Rl es como se ha definido anteriormente, Alk
es el radical orgénico A, B o0 C, Y representa el grupo
hidroxilo o cloro, bromo o yodo, y X rerresenta el radi-
cal nucleofilico derivado de un agente de condensacion

usado en lz reaccidn de Bischler-Napieralski, por ejem-

plo bromo, cloro o un fosfato.

21.7-73 - 8 -
H.M.C.



5

10

15

20

25

415476

Esquems 1

(Alk = radical orgsnico A, B 0 C)

7 J ' 1
O — L0~

CH,NH,
CHQNH—C-Alk-Y
II. e
III.
> 1.

Iv,

En la préctica del procedimiento anterior, se con-
densa 10,11-dihidro~5H-dibenzo(a,d)ciclohepteno-5~metila~
mina (II), descrita por L. G. Humber y otros, J. Hetero-
cyclic Chem., 3, 247 (1966), con una lactona apropiada
de la férmula general Q-Alk-C=0, en la que Alk es el ra-
dical orgenico A, B 6 C, como se ha definido anteriormen-

te, para producir la correspondiente hidroxiamida de for-

21.7.73 -9 -
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mula III, en la que Y es el grupo hidroxilo. Las lacto-
nes aproplades utilizadas en esta condensacion son, o
bien las disponibles en el comercio, por ejemplo bubtiro-
lactona, delta-valerolactona o alfa-metil-gamma-butiro-
lactona, o hay descritos varios métodos para su pfépara-
cidn en los libros de texto de quimica organica, téles
como el libro "Methoden der Organischen Chemie",'ﬁodben—
Weyl. E. Muller Ed., Vol. VI/2, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, 1963, pags. 561-852.

Las condiciones convenientes para esta condensa-
cién inecluyen calentar la dibenzocicloheptenometilamina
de la formula II y la lactona apropiada conjuntamente a
una temperatura de desde 100 a 180¢C. durante un periodo
comprendido entre dos y 24 horas.

Aunque la condensacion ruede efectuarse sin empleo
de disolvente, se prefiere el uso de un disolvente iner-
te, tal como un hidrocarburo sromatico, por ejemplo ben-
ceno, 0 un alcanol inferior, por e¢jemplo etanol. Cuando
esta condensacion se lleva a cabo en un disolvente, es
preferible efectuar la reaccion en el punto de ebulli-
cidén de la mezcla de reaccion, durante un periodo de sie-
te a 24 horas.

Ia correspondiente hidroxiamida de formula III asi
obtenida, en la que Y es el grupo hidroxilo, se somete

a las condiciones de la reaccion de Bischler-Napieralski;

21-7‘73 - lo haad
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véase por ejemplo W.M. Whaley y T. R. Govindachari en Or-
ganic Reactions, 6 74 (1951). El posterior calentamiento
del producto crudo de esta reaceidn en un disolvente iner-
te, preferiblemente benéeno, favorece que sea com?ié%a

la conversién.en la sal cuaternsria de la formula iVﬁ en
la que Alk es el radical organico A, B 6 C, y X es como
se ha definido anteriormente. Las condiciones de rzaccidn
preferidas para la reaccidn de Bischler-Napieralski in-
cluyen el empleo de oxicloruro de fosforo como agentic de
condensacidn, temperaturas comprendidas emtre 50 y 1502C,
un tiempo de reaccidn de una a cuatro horas, y el emnleo
de toluenc o benceno como disolvente.

Ia reduccidn de la sal cuaternaria de la formu~
la IV, obtenida como se ha descrito anteriormente, bien
con un borohidrurc de metal alcalino, en un disolvente
inerte como por ejemplo metanol o0 agua, 0 blen por medio
de hidrdgeno activado catali{ticamente, usando preferible-

mente catalizadores de niquel Raney o paladio o platino,

en disolventes tales como etanol, acido acético o tetrahi-

drofurano, da un isémero de los compuestos de foérmule I
en los que Alk es el radical orgénico A, B § C y RY re-
presenta un atomo de hidrdgeno. Por conveniencia, este
isémero se denomina isémero B y es uno de los isdmeros
de configuracidn discutidos anteriormente.

Por otro lado, la reduccion de las sales cuater-

2107073 -~ ll -
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narias de la férmula IV en presencis de un metal, por
ejemplo zinc, con un dcido organico o inorganico, por
ejemplo acido acético o clorhisrico, usando un disolven-
te ilnerte apropiado, por ejemplo etanol, da otro‘isémero
de los compuestos de la férmula I en los que Alk es el
radical orgdnico A, B & C y R® representa un atomo de
hidrdgeno. Por conveniencis, este isdmero se denomina
isdOmero A.

Esta denominacidn de isdmeros A y B para los
compuestos de esta solicitud se usa, por tanto, para
distinguir los isomeros estereoguimicos que tienen dife-
rentes centros asimétricos en la unidn de los dos anillos
que tienen comin el atomo de nitrdgeno.

Ademas, es posible convertir cuslquiera de los
dos isdmeros A 0 B de la férmula I, en la que Alk es el
radical orginico A, B ¢ C y R' representa un dtomo de
hidrdgeno, en el otro. Esta interconversidn se efectia
oxidando cualquiera de los isomeros enteriores & y B con
acetato mercirico o tetraacetato de plomo preferiblemen-
te el primero, y tratemiento posterior con un dcido apro-
piado de la [érmula XH, en la que X es como se ha defini-
do anteriormente, para regenerar la correspondiente sal
cuaternaria de la formule IV descrita anteriormente. ILa
subsiguiente reduccidén de dicha sal cuaternaria, segin

un método descrito anteriormente para dar el islmero di-

21.7.73 - 12 -
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ferente al oxldado originalmente, completa la intercon=-
versidn.

Podris afiadirse que la definicidn de X, 3 .a su
vez la definicidn del deido XH, usado en ls anterior des-
cripeidn de la interconversidn de un isdmero en el’ otro,
puede ampliarse incluyendo cualguler radical nucleéfili~
co derivado de un fcido, por ejemplo écido percldérico o
4cido lactico, capvaz de formar una sal cuaternarisz de la
clase representada wor la formula IV. Estas sales cua-
ternarigs, tales como, por ejemplo, las sales cuaterna~
rias de la formula IV en la que X represents un perclo-
rato o un lactato, se reducen después de la maners antes
indicada, para dar el otro isdmero deseado.

En una variacidn del procedimiento descrito an-
teriormente, II ==) III —=)> IV == I, el material de
partida de formula II es condensado con un halogenuro
de scido omega-haloalcanolco apropizdo de la férmula
3-A1k-00Z1, en la que Alk es el radicsl orgdnico b, B &
C, y2y 21 son iguales o diferentes, y cada uno represen—
ta cloro, bromo o yoao, para producir la correspondiente
halosmida de la formula III en la que Y es cloro, bromo
o yodo. La GOndensacién se efectla segun las mismas con-
diciones empleadss anteriormente para la conversidn del
material de partida de Formula II en la hidroxiamide Qe

tormula III en la yue Y es el grupo hidroxilo, excepto

21-7073 - 13 -~
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en que se emplea un exceso, preferiblemente un exceso

de tres a cineo molar, de agente neutralizante, por ejem-
plo carbonato de sodio, para combinerse con el seidc for-
mado como subproducto durante la reaccidn.

La haloamida de férmula III as{ obtenida es so-
metide después a las condiciones de la reaccidén de Bis-
chler-Napieralski, descritas anteriormente, para‘dar la
sal cuaternaria de formula IV, que es reducida a compues-
tos de la formula I, en la que RL es hidrogeno y Alk es
el radical orgdnico A, B 6 C, segin los métodos descritos
anteriormente.

Los halogenuros avropiados de dcido omega-haloal-
canoico utilizados en el procedimiento anterior se pre-
paran a partir de sus acidos correspondientes por trata-
miento con cloruro de tionilo, bromuro de tionilo o tri-
yoduro de fosforo. Los acidos omega-naloalcanoicos corres-
pondientes, ¢ bien estan disponibles comercialmente, o
se describen con una diversidad de métodos para su pre-
paracién en los textos de quimica orgénica, por ejemplo
en la descripcion de M. F. Ansell y R, H. Gigg en "Rodd's
Chemigtry of Carbon Compounds", Vol. I, parte C, Ed. S.
Coffey, 2¢ edic., Elsevier Publishing Co., Amsterdam,
1965, pag. 201-214.

Alternativamente, los anteriores halogenuros

de acido omega-haloalcanoico en los que Z y Z1 son igua-

21.7.73 - 14 -
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les, pueden prepararse facilmente tratando las lactonas
de formula general 0-Alk-C=0, en la que Alk es el ra-
dical organico A, B 0 C, con cloruro de tionilo, brg-
muro de tionilo o triyoduro de fosforo, segin métodos
tales como los descritos en "Methoden der Organisc%gh
Chemie", Houben-Weyl, Ed. E. Muller, Vol. VI/2, Géé}g
Thieme Verlag, Stuttgart, 1963, pigs. 561-852.
Asimismo, la practica del procedimiento de la
presente invencidn y su variacidn (véase Figura 1, 1I
—-3 III --3 IV --3 I), incluye la preparacidn de
las benzociloheptaisoquinoleinas, de la férmula I, en
1a que Alk es el radical organico A, B 6 C, y RL rapre-
senta un sleohilo inferior. Los Gltimos compuestos se
obtienen por accidén de un halogenuro de alcohilo infe-
rior-magnesio sobre la correspondiente sal cuaternaria
de férmula IV, segun las condiciones usadas generalmen—
te para la reaccidn de Grignard. Para una descripcion
de estas condiciones, véase L. Fieser y M. Fieser, "Ad-
vanced Orgaenic Chemistry", Reinhold Publishing Co., Nue-
va York, 1961, pdg. 270. Las condiciones preferidass pa-
ra egta reaccion incluyen un intervalo de temperatura
de desde la temperatura ambiente hasta el punto de ebu-
1licidn de la mezcla, un tiempo de reaccion de 30 mi-

nutos a cuatro horas, y el uso de éter o tetrahidrofu~

rano como disolvente.

2107'73 had 15 -
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EJEMPIO 1

lO,ll~dihidro—5H—dibenzo[E,g7cielohepteqq—5-
metilamina (8'5 g) y gamma-butirclactona (3'7 g) se ca-
lientan a 1500C. (temperatura interna) durante una. ho-
ra. Después de enfriarlo, el residuo solido se recris-
taliza a partir de benceno para dar NﬁZIlO,ll-diHi&ro-
5H-dibenzoﬁéghé7ciclohepten-5-il)metil7—4-hidroxiﬁuti~
ramida, (III, Alk =CH,CH,CH, a ¥ = OH), de p. de f.
103-1052C.

De la misms manera, pero usando una cantidad
equivalente de:
alfa-metil-, beta-metil~, 0 gamma-metil~gamma-butirolac-
tona,
alfa-etil~,beta-etil- & gamma-etil-gamma-butirolactona,
alfa-propil-, beta-propil- 0 gamma-propil-gamma~buri-
rolactona,
alfa,alfa-dimetil-, beta,beta-dimetil-, 0 gamma,gamma,
dimetil~gamma-butirolactona, t
alfa,alfa-dietil-, beta,beta,dietil- 6 gamme,gamma~
dietilfbutirolactona,
alfa,alfa-dipropil-, beta,beta~dipropil- 6 gamma,gafma..
dipropil-gamma~butirolactona,
alfa,beta~dimetil~, alfa,gomma-dimetil o0 beta,gamma-di-

metil-gamma~butirolactona,

21.7.73 -~ 16 -
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alfa-metil-beta-etil-, alfa-etil-beta—propil-, 6 beta-
propil-gamma-metil-gamma-butirolactona,

alfa,beta—-gamma, trimetil-, alfa-metil-beta-etil-gamma-
propil-,

alfa,alfa,beta,gemna~tetrametil~, alfa,alfa—dimeﬁil~be—
ta~etil~gamma-propil-~, :glz
alfa,alfa,gemma-trimetil-beta,beta,dietil-, 6 ai’f’g;,{alfa,
beta,beta,gamma—pentametil~gamma-propil-gammanbu%ifolac-
tona, 6 delta-valerolactona, '
alfa-metil-beta-metil-, gamme-metil- 6 delta-metil-del-
ta~valerolactona,

alfa-propil-, beta~propil-, gamma-propil=- ¢ delta-pro-
pil-delta~valerolactona,

alfa,alfa-dimetil~, beta,beta-dimetil—-, gamma,gamma- di-
metil- 6 delta,delta-dimetil-delta-valerolactona,
alfa,alfa~dietil-, beta,beta-dietil-, gamma,gamma,die-
til-, 6 delta,delta-dietil-delta-valerolactona,
alfa,beta-dimetil-, alfa,gemma-dimetil-, alfa,delta-~di-
metil-, & beta,gamma-dimetil-delta-valerolactona,
alfa,beta-dietil-, alfa,gamma-dietil-, alfa,delta-dipro-
pil 0 beta,gamma-dipropil-delta-valerolactona,
alfa-etil-beta-metil-, 6 alfa-propil-delta-metil-delta-
valerolactona,

glfa,beta,gamma~trimetil- 0 alfa,beta~dimetil-gamma-pro-

pil-delta-valerolactona,

21-7-73 -~ 17 -
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alfa,beta,gamma,delta~tetrametil-, alfa,beta,gamma,del-
ta~tetraetil-delta-metil-, alfa,alfa,beta,beta,gamma,~
gamma ,hexametil-, alfa,alfa,beta,beta,gamma,gamna,del~
ta-heptametil- & alfa,slfa,betr,beta,gamna,ganna,deita,-
delta~octametil~delta~valerolactona, ”-
epsicon-caprolactona, alfa-metil-, beta~metil-, gémma—
metil, delta-metil-~ & epsilon—metil-epsilon—caprblac-
tona,

alfa,alfa-dimetil-, alfa,gamma-~-dietil-alfa-propil-epsi-
lon-metil-, ‘
alfa,gamms,delta,epsilon-tetraetil-, alfa-propil-beta,
epsilon,epsilon~trietil-gamma~metil-,
alfa,alfa,beta,beta,gomma, gamma~-hexametil- 0 alfa,alfa,
beta,beta,gamma, gamma,epsilon-heptametil-epsilon-etil~
epsilon-caprolactona, en lugar de gamma-butirolactona,
se obtienen

N-/{10,11~dihidro-5H-dibenzo/&,d/ ciclohepten-5-i1 )metil/
=~4-hidroxi-2-metilbutiramida, -~4-hidroxi-3-metilbutira-
mida, ~4~hidroxi-valeramida, de p. de £. 112-1130C.,
~4-~hidroxi-2-etilbutiramida, -4-hidroxi-3-etilbutirami-~
da,

~4-hidroxi-caproamida, -4~hidroxi-2-propilbutiramida,
~4-higdroxi-3-propilbutiremida, -4-hidroxi-heptanamida,
~4-hidroxi-2,2-dimetilbytiramida,
-4-hidroxi-3,3~dimetilbutirsmida,

21.7.73 -~ 18 -
HoM-C:
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~4=hidroxi-4-metilvaleramida,
~4-hidroxi-2,2~dietilbutiramida,
—-4~hidroxi-3,3~dietilbutiramida,
~4-hidroxi-4-etil-caprosmida,
~4=-hidroxi-2,2~-dipropilbutiramida,
—4-hidroxi-3,3-dipropilbutiramida,
~4-nidroxi-4-propilheptanamida,
=-4-nidroxi-2,3-dimetilbutiramida,
~4=hidroxi-2,4~dimetilbutiramida,
~4-hidroxi-3-metilvaleramida,
-4-hidroxi-2-metil-3-etilbutiramida,
~4-hidroxi-2-etil=3-propilbutiramida,
~4~hidroxi-2-propilwvaleramida,
~4=hidroxi~2,3~uimetilvaleranida,
~4=-hidroxi-2-metil-3-etilheptanamida,
-4-hidroxi-2,2,3-trimetilvaleramida,
~4=hidroxi~2,2~dimetil-3-etilheptanamida,
~4-hidroxi-2,2«dimetil~3,3-dietilvaleranida,
~4~hidroxi-2,2,3,3,4-pentametilheptanamida, -5~hidroxi-
valeramida, de p. de f. 1028C, —5~hidroxi-Z-metilvalera~
mida,

~5-hidroxi-3-metilvaleramida, -5-hidroxi-5-metilvalera-
mida,

~5-hidroxicaproamida,

~5-hidroxi-2-etilvaleramids, -5-hidroxi-3-etil-valera-—

2107073 - 19 -
H.M.C.
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mida,

~5-hidroxi~4-etilvaleramida, -5-hidroxi-heptanamida,
~5~hidroxi-2-propilvaleramida,
~5-hidroxi-3-propilvaleramida, -5-hidroxi-4-propilvale-~
ramida,

-5«<hidroxi~octanamida,
~5=-hidroxi~2,2~dimetilvaleramida,
~5~hidroxi-3,3~dimetilvaleramida,
~5-hidroxi-4,4-dimetilvaleramida,
~5~-hidroxi-5-metilcaproamida, -
~5-hidroxi-2,2-dietilvaleramida,
-5-hidroxi-3,3-dietilvaleramida,
-5-hidroxi~4,4-dietilvaleramida,
~5-hidroxj-5-etilheptanamida,
~5-hidroxi-2,3~dimetilvaleramida,
~5-~hidroxi-2,4~dimetilvaleramida,
~5-hidroxi~2-metilcaproamida,
~5-hidroxi~3,4-dimetilvaleramida,
~5-hidroxi-2,3-dietilvaleramida,
-5-hidroxi-2,4~dietilvaleramida,
-5~hidroxi~2-propiloctanamida,
~5-hidroxi-3,4~dipropilvaleramida,
-5~hidroxi-2-etil~3-metilvaleramida,
~5-hidroxi-2~propilcaproamida,

~5~hidroxi-2,3,4~trimetilvaleramida,

21.7-73 had 20 -
H.M.C.
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~-5=hidroxi«2,3-~dimetiloctenamida,
~5-hidroxi-2,3,4-trimetilcaprosmida,
~5~hidroxi-~2,3-dietil~4,4~dietilcaproamida, o
-5~hidroxi-2,2,3,3,4,4-hexametilvaleramida,
~5-hidroxi-2,2,3,3,4,4-hexametil caproamida,
~5-hidroxi-2,2,3,3,4,4,5-heptametilcaproamida,
~6~hidroxicaproamida,

~6-hidroxi-2-metilcaproamida,
~6~hidroxi-3~metilecaproamida,
-6=hidroxi~4-metilcaproamida,
~6~-hidroxi-5-metilcaproamida, -
-6-hidroxi~heptanamida,
~6-hidroxi-2,2~dimetilcaproamida,
~6~hidroxi-2,4~dietil-2-propilheptanamida,
~6-hidroxi~2,.4,5-trietiloctanamida,
~6~hidroxi-2-propil-3,5-dietil-4~metiloctanamida,
-6~hidroxi-2,2,3,3.4,4-hexametilcaproamida, y

~6-hidroxi-2,2,3,3,4,4,5-heptametil octanamida.
EJEMPLO 2

A una disolucidén de N-/{10,11dihidro-5H-diben-
zqﬁgéglciclohepten-S—il)met;i7l5~hidroxivaleramida
(24'0 g), preparada como se ha descrito en el Ejemplo
1, en 400 ml de tolueno, se afiade oxicloruro de fésfo-

ro (150 ml) y la mezecla de reaccion se somete a reflu-

2107.73 - 21 -
H.M.C.
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jo durante tres horas. Después de enfriar, la diluecion
con éter de petrdleo hace precipitar un aceite. La ca-
pa que sobrenada se decanta y el acelte residual se.di-
suelve en benceno. La disolucion en benceno se lava con
agua, disolucion de hidrdxido de sodio al 10% y dgéﬁués
de nuevo con agua, se seca y se somete a reflujo duran-
te 40 minutos para completar la formacion de la sal cua-
ternaria. Bl precipitado resultante se recristaliza a
partir de acetona, dando cloruro de 1,3,4,5,6,10,11,15b-
octahidrobenzolb,T/diclohepta/T,2,3,~de/~pirida/Z,1~a7
isoquinolinio (IV, Alk = CH,CH,CH,CH,, ¥ X = Cl), de

p. de f. 205-2079C.

2,

El procedimiento del Ejemplo 2 puede seguirse
para preparar otras sales cuaternarias de lag formula
IV. Bn las tablas I, II y TII se enumeran ejemplos de
estas sales cuaternarias. En cada uno de estos casos
se emplea una cantidad equivalente del material de par-
tida que se indica, en lugar de la N-/(10,1l1-dihidro-
5H-dibenzo/a,d/ ciclohepten-5-il)metil/~5-hidroxivalera~
mida usada en el Ejemplo 2. Los materiales de partida
particulares indicados & continuacidn se describen en

el Ejemplo 1.

21-7‘73 had 22 -
H.M.C.



TABLA T

PRODUCTO
[TGlor%ro de (Pregijo indicado
abajo)-1,4,5,9 11,14b-hexa-
hidro—3H:bénéo’ ,i?diclohepta
[1,2,3,-3¢/ irrolg[?,l7§7iso-

quinolinig

Ejemplo Material de par
tida (Formule
III en la que
Y = OH y Alk es
la estructura
indicada abaje)

sal cuaternaria de 1w que

10

15

20

25

3 CH,CH,CH,
D b onixarsaroosioosiaest, 17
ciclohepta/l,2,3,-de/ pirrolo
[?,1-g7§s0quinolinio; p. de
.£..2090C.
4 CE(CH, ) CH,CH, S-metil-
5 CH,CH(CH, )CH, 4-metil~
5 CH,,CH,,CH(CH,) 3-metil-
7 CH(C,Hg ) CH,CH, 5-gtil~
8 CH,CH, (CoHg ) CHy 4-etil-
9 CHZCHZCHQ(CZHS) 3-etil-
10 CH(C3H7)CH20H2 5~propil-
11 CH,CH(C3H, )CH, 4~propil-
12 CH,CH,CH(C,H ) 3~propil=-
13 C(CHy ) ,CH,CH, 5,5-dimetil-
14 cH20(0H3)20H2 4,4-dimetil-
15 CH20H2C(CH3)2 3,3~dimetil~
16 0(02H5)20H20H2 5,5-dietil=
17 CH,C(C,Hs ) ,CH, 4,4-dietil-
18 CHyCHyC(ChHg ) g 3,3-dietil~
19 C(C3Hy) 5 CH,CH, 55=dipropil-
20 OHZC(C3H7)20H2 4,4-dipropil-
21.7.73 - 23 -

H.M'cl
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TABIA T

Ejemplo Material de partida
(Formula III en la
que ¥ = OH y Alk es
la estructura indica
da abajo)

PRODUCTO
/(Cloruro de (Prefijo indi-
cado abajo)-1,4,5,9,10,11,
iiﬁtﬁéiaﬁiaro-3ﬂ-ﬁénzqz6,17
ciclohepta/l,2,3-d¢/pirrolo
[Z2,1-a7isoquinolinig/ .

21 CH20H20(03H7)2

22 CH(CH;)CH(CH, )CH,

23 CH(CH3)CH20H(CH3)

24 CHZCH(CHB)CH(CH3)

25  CH(CH;3)CH(C,Hg)CHy
26 CH(CZHS)CH(03H7)CH2
27  CHpCH(C4H7)CE(CH,)

28 CH(CH3)CH(OH3)CH(CH3)

29 CH(CH3)CH(C2H5)CH(C3H

30 C(CH;) oCH(CH3 )CH(CH;)

31 C(CH,),CH(C,H;)CH
(c, 275
32 C(CH),0(CyHy)CH(CH,)

¢c(cH,) c(cH,),Cc(CH.
33 (ézHégz ( 3)2 ( j)

H;)
342
H7)

343=dipropil-
5,4~dimetil=-
5,3~dimetil-

. 4y3~dimetil-
S-metil-f-etil-
5~etil-4-propil-
4-propil-3-metil~
5:4,3~trimetil-
5-~-metil=-4-etil-3~propil
5,5,4,3-tetragmetil-

5,5-dimetil-4-etil-3-propil-
5,543-trimetil-4,4-dietil~

5 y 5 y 4 3 4 ] B“Pentametil".}r—
propil-

21.7,73
B.M.C.

- 24 -
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TABIA II

Ejemplo Materizl de partida

(Férmula III en la -

que ¥ = OH y Alk es
la estructura indic
da abajo)

PRODUCTO
Cloruro de (Prefijo indicado
abajO)-l,B ’4,5 ,6,10 ,ll leb"

2

octahidroben
hepta/l,2,3-
isoguinolinio/ .

7=ciglo~
pir@do{%,lﬁé7

34 CH(CH, ) CH,CH,CH,
35 CHQCH)OH3)CH2CH2
36 CHECHch(CHZ)CHZ
37 CH20H2CH20H(CH3)
38 CH(02H5)0H2CH20H2
39 CHQCH(02H5)CH20H2
40 CH,CH CH(02H5)CH2

270
41 CH CHZCHZCH(02H5)

42 CH?C3H7)CH20H20H2
43 CHQCH(03H7)CH20H2
44 CH,CH,CH(CyH7)CHp
45 CHyCH,CHoCH(C4H,)
46 C(CH3),CH,CH,CH,
47 CH,C(CHy),CH,CH,
48 . CHZCHQC(GH3)20H2
49 CH,CH,CH,C(CH;),
50 c(c2H5)20320H20H2
51 CH20(02H5)2CH20H2
52 CH,CH,C(C,Hy),CH,
53 CH;CH,CH,C(C,Hy),

21.7.73
H.M.C.

6-metil-
S5-metil-
4-metil~
3-metil~
6~etil-
S5-~etil-~
4~etil~-
3-etil~
6-propil-
5=propile-
4-propil-
3=propil-
6,6-dimetil-
5,5~dimetil~
4,4~dimetil~-
3,3~-dimetil~
6,6~dletil-
5,5dietil-
4,4-dietil-
3,3~dietil~

-25 =
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TABIA. IT
Ejemplo Material de partida PRODUCTO
(For%ulaoéll Knkla ngloruro)de (Pregigo %n%ica-
que Y = ¥y Alk es o abajo)-1,3,4 10,11
la estructura indi- 15b~octahid£o%e%§§Zé; ~ci~
cada abajo , Zlohe ta/1,2,3~de/ pirido
2,l-g/isoquinolini ¢7 .
54 CH(CHB)CH(CHB)CHECHz 6,5-dimetil-
55 CH(CH3)CH20H(CH3)CH2 6,4~dimetil~
56 CH(cH3)0H20H20H(CH3) 6,3~dimetil~
57 CH,CH{CHy ) CH,CH(CHy ) 5,3-dimefil-
58 CH(02H5)CH(02H5)0H20H2 6,5-dietil~
59 CH(CEH5)CH20H(02H5)CH2 6,4~dietil-
60 CH(C3H7)CH20H20H(C3H7) 6,3~dipropil-
61 CHZCH(03H7)CH20H(C3H7) 5,3-dipropil~
62 CH(CpHg)CH(CH;)CH,CHy  6-etil-5-metil-
63 CH(C3H7)CH20H2(CH3) 6-propil~3-metil~-
64  CH(CH.,)CH(CH,)CH(CH,)CH,6,5,4~trinetil—
3 3 3/¥72
65  CH(CH;)CH(CH,)CH,CH
(C3H7) 6,5~-dimetil~3-propil-
66 CH(CH3)CH(CH3)CH(CH3)
CH(CH3) 6,5,4,3~tetrametil-
67  CH(C,Hg)CH(C,Hg)C(C Hs),
CH(CHS) 6,5,4,4~tetraetil=3~metil~
68 C(CH3)ZC(CH3)20(CH3)2
CH, 6,6,5,5,4,4-hexametil~
69 C(CH3)20(CH3)20(CH3)2
CHCH3 6,6,5,5,4,4,3-heptametil~
21.7.73 - 26 ~

H.M.C.
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TABLA IT

Ejemplo Material de partida
(Formula III en la
que ¥ = OH y Alk es
la estructura indi-
cada abajo

FRODUCTO
Zcloruro de (Preflao indica-
do abajo)-1,3,4,5,6,10,11,
15b=~octah drobenzo é i
Zloheptaj%,Z 3-dg, plrldo
2 l—j7lsogujnollnmo=

70 0(0H3)20(CH3)20(0H3)20

(CH3)

6,6,5,5,4,4,3,3~octametil-

TABIA TII

Ejemplo Material de prartida
(Formula III en la
que Y = OH y Alk es
ls estructura indi-
ceda abajo)

PRODUCTO
ZTCloruro de (Prefije indica-
16b—octa hid 0-3H-benzo ,17
ohe-;7£§ 2,3-de/azepi~
2 1,-2 isogglnollnlo

71 CH,CH,CH,CH,CH,

72 CH(CH3)CH20H20H20H2

73 CH,,CH(CH; ) CH,CH,CH,
74 CH20H2CH(CH3)CH20H2
75 CH,CH,CHoCH(CH, )CH,
76 CH,CH,CH,CH, CH(CH3)
77 (CH3)20H20H20520H2
78 C(CZHB)(G3H7)CH2CH

(C,Hy ) CH,CH,CH(CH;)
21.7.73 - 27 -

H.M.C.

sal cuaternaria de la que pro-
cede, cloruro de 1,4,5, 6,7,
Al st
azepino/2,l-g/isoquinoleinio.
7-metil-

6~metil~

S-metil-

4-metil~

3~metil-

Il ) T=-dimetil-

T7,5=dietil=7~propil-3-metil-
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ZABLA III
Ejemrlo Ma@erial de partida FRODUCTO
(Fog%ulaoéll Egkla ZICloruro)de (Prefijo ipdica-
que¥Y = OH y Alk es do abajo)-1,3,4,5,6,7,11,12
1o estructurs indie  1CheetiSiidialshosoasel T
cada abajo) ciclohepta/l,2,3~de/azepi-

no/2,1~g/isoquinolinio/.

79 CH(02H5)0H20H(C2H5)

CH(CpHg)CH(CH,) 755,4,3-tetraetil~
80 CH(C3H7)CH(02H5)CH | ' .-
(CH3)CH,C(CoHs ) 5 © 7-propil-6,3;3~trietil-5-metil~"
81 C(CH3)20(CH3)20(CH3)2 ' )
CH20H2 7,7,6,6,5,5~hexametil—
82 G(CHj)ZC(CHB)zc(CHB)z ‘
CH20(0H3)(02H5) 7,7,6,6,5,5,3-heptametil~3~
etil-
EJEMPIO 83

A una disolucién de la sal cuaternaria cloruro de
1,4,5,9,lO,l4b-hexahidro—3H—benzq[ggz7cicloheptali,2,3—q§7
pirrolo[?,l-§7isoquinolinio (4'0 g), descrita en el Ejemplo
3, en 100 ml de metanol, se affade en porciones borohiururo de
sédio (4'0 g). La mezcla de reaccion se somete a reflujo
durante una hora. Después de la extraccion del disolvente,
el residuo se toma en agua y se somete a extraccion con
éter. E1 extracto en éter se seca y evapora hasta sequedad.

Bl residuo se cristaliza a partir de hexano, aando 1,3,4,

2107-73 - 28 -
H.rﬁ.c L4
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5,58,9,10,14b-o0ctahidrobenzo/G,7/~ciclohepta/l,2,3-dg/
pirrolo/?,1-g/isoquinoleina (Isémero B) (I, R} =H y
Alk = CH,CH,CHp), de p. de £. 112-1132C. La sel &oires-
pondiente por adicion de deido clorhidrico de esfa”ﬁa-
se libre tiene un p. de £. de 253~2542C. (recristaliza-~
da a partir de acetona).

El isémero B anterior del Ejemplo 83, asi ccmo
el correspondiente isdmero A, puede prepararse también
siguiendo el procedimiento del Ejemplo 85 (véase mis
adelante), usando una cantidad equivalente de sal cua-
ternaria indicada en el Ejemplo 83 en lugar de 1g gal
cuaternaris indicada en el Ejemplo 85. Segun ello, se
obtiene 1,3,4,5,Sa,9,10,14b~octahidrobenzq[3,Z7ciclo—
hepte/1,2,3-8¢/-pirrolo/2,1-g/isoquinoleina (Isdmero 4),
de p. de f. 76=779C. La correspondiente sal de adicion
de acido clorhidrico de este ltimo compuesto tiene un
p. de £. de 22680,

EJENPLO_84

La sal custernaria cloruro de 1,3,4,5,6,10,11,
15b-octahidrobenzo/B,7/cicloheptal/T,2,3~de/piridol2 15/
isoquinolinio (1'3 g) descrita en el Ejemplo 2, se di-
suelve en 50 ml de etanol y se somete a hidrogenécién
s temperatura.ambiente bajo presidn atmosférica, en
presencia de oxido de platino (50 mg). Desrués de un

tiempo de reaccidn de dos horas, el catalizador se se~

2107-73 - 29 -
H.M.C.
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para por filtracion y el filtrado se evapora hasta se-
quedad. El1 residuo se cristzliza a partir de hexano,
dendo 1,4,5,6,6a,10,11,15b~0ctahidro~3H~benzo/6, 7/ ci-
clohepta/I,2,3~dg/pirido/Z,1-g/isoquinoleina (Isdmero
B) (I, Rl = H y A1k = CH,CH,CH,CH,), p. de f. 1365C.
La sal correspondiente por adicidn de Acido clorhidri-
co de esta base libre tiene un p.'de f., de 235—23690.
EJEMPLO 85 B

Una mezecla de la sal cuaternaria cloruro de -
1,3,4,5,6,10,11,15b-octahidrobenzo/8, 7 cicloheptall,
2,3-de/pirido/2,1-g/isoquinolinio (2'0 g) y polva de
zine (4'0 g) en 40 ml de 4cido clorhidrico concentrado
y 150 ml de etanol, se calients sobre un bafio de vapor
durante una hora. E1 alcohol se elimina por evaporaecidm,
¥ el resto de la mezcla se neutraliza con amoniaco con-~
centrado. Después, la mezcla se somete a extraccidén con
bencenc. El extracto en benceno se seca y se evagora
hasta sequedad. El residuc se somete a cromatogratris so-
bre 120 g de alumina neutra (actividad II). La elucidn
con hexano da 1,4,5,6,6a,lo,ll,le-octahidrp—3’—benzo—
/6,77 ciclohepta/I,2,3~d6/ pirido/2,1-57isoquinoleina
(Isdmero B), idéntica al producto descrito en el Ejemplo
84. La elucion subsiguiente con benceno da el isdémero
A. La recristalizacion de este isdmero A a partir de

hexano da cristzles, de p. de £. 20~82°¢C.

21-7073 hand 30 bt
H.M.C.
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La sal por adicidn de clorkidrato de la 1,4,5,
6,6a,10,11,15b~octahidro-3H-benzo/6,77ciclohepta/T,2,
3-de/pirido/Z,1-g/isoquinoleina (Isomero A) tiene un
p. de £. de 255-2602C., después de recristalizada a
vartir de acetona. '

Los procedimientos de los Ejemplos 83, 84ﬁy 85
rueden seguirse para preparar los isomeros B 0 A; res-
pectivamente, de los comguestos de la férmula I iﬁdi—
cados en esos ejemplos, u otros derivados de benzcei-
cloheptaisoquinoleina de formula I en los que Rt es.un
hidrogenoc. En cada uno de los casos se usa una cantidad
equivalente de material de partida apropiado, una sal
cuaternaria de formula IV, para dar el producto desea-
do, en lugar de las sales cuaternarias indicadas en los
Ejemplos 83, 84 y 85. Los ejemplos de estos derivados
de benzocicloheptaisoquinoleinas que pueden prepararse
por estos procedimientos se enumeran en les Tablas IV,
V y VI, con una indicacidn referente a la ruente del

mgteriasl de partida apropiado.

2107.73 - 31 -
H.E.C.
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TABTA TV

Ejemplo Nim. del ejemplo
que describe el /{Prefijo indicado abajo)-

material de

par-

tida de la sal

PRODUCTO

173,4,5,5&,9,10,141)'-00';5&-
hidrobenzol6,7/ciclohepta

cuaternaris /1,2,3-487 pirrol/2,1-8/
isoguinoleing

86 4 S5~metil-

87 5 4-metil-

88 6 3-metil-/el isbmero B tiene
las siguientes caracteristi-
cas en su espectro nmrs -
(6oc1y): 7,8 (H),7,4-6,65(6H)
4,49 (H), 3,3-1,6 (12 H), 1,38
(cH,)/

89 7 5-etil-

90 8 4-etil-

91 9 3=-etil-

92 10 S5-propil-~

93 11 4-propil-

94 12 3-propil=-

g5 13 5,5~dimetil-

96 14 4,4-dimetil-

97 15 3,3-dimetil-

98 16 5,5-dietil~

c9 17 4,4~dietil~

100 18 3,3;dietil~
101 19 5,5~dipropil-
21.7.73 - 32 -

H.M.C,
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TABIA IV

Nom. del ejemplo PRODUCTO

que describe el /(Prefijo indicado abajo)
material de par- 1,3,4,5,5a,9,10,l4b~0cta~
tida de la sal hidrobenzof6,7/ciclohepta

cuaternaria iéégagﬁS%§Z£irrol[?,l—a
102 20 4,4-dipropil-
103 21 3y3~dipropil-
104 22 » 5y4~dimetil~
105 23 5,3-dimetil~
106 24 4,3-dimetil-
107 25 S-metil=d~etil=
108 26 S5-etil-4-propil-
109 27 4-propil-3-metil-~
110 28 5,4,3-trimetil-
111 29 S5-metil=4~etil-3-propil-
112 30 5,5,4,3~tetrametil-
113 31 5,5-dimetil-4~-etil-3-propil~
114 32 ‘ 5,5,3-trimetil-4,4~dietil-
115 33 5,5,4,4,3~pentumetil-3-propil-~
21.7.73 T }3 T

H.M.C.
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TABIA V

415476

Bli:ged
‘( et e1% A4

Ejemplo Numerd del ejemplo PRODUCTO
que describe el ma /(FPrefijo 1nd1oado abajo)
terial de partida 1,3,4,5,5a,9,10,14b-0cta="
de la sal cuaterna hldrobenzo— 01clohep—.
ria tafl,2 3,-dé; irrol~/2,1-a/
150qu1nolelna

116 34 6-metil~

117 35 S5-metil-

118 36 4-metil-

119 37 3-metil-

120 38 6-etil-

121 39 S5~gtil-

122 40 d~etil-

123 41 3-etil~

124 42 6-propil-

125 43 5~propil-—

126 44 4—-propil-

127 45 3=propil~

128 46 6,6~dimetil-

129 47 5,5~dimetil~

130 48 4,4-dimetil-

131 49 3,3~dimetil-

132 50 6.6~-dietil~-

133 51 5,5-dietil-

134 52 4,4~dietil~

135 53 3,3-dietil-

21.7.73 - 34 -

H.M.C.
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TABLA V

Ejemplo Numero del ejemplo PRODUCTO

que describe el ma /(Prefijo indicado abajo)
terial de partida 1,4,5,0,6a,10,11,150b-0ctg
de la sal cuaterns hidro-3H-benzo/é,7/ciclo-
ria heptall,2,3,-dg/ pirido
,1-a7isoquinoleina,

136 54 6,5-dimetil-

137 55 5,4-dimetil-

138 56 6,3~dimetil-

139 57 5,3~dimetil~

140 58 6,5-dietil-

141 59 6,4~dietil-

142 60 6,3~dipropil-—

143 61 6,3~dipropil-

144 62 6-etil~5-metil~

145 63 6-propil-3-metil-

146 64 6,5,4-trimetil-

147 65 6,5-dimetil-3~propil-

148 66 6,5,4,3~tetrametil-

149 67 6,5,4,4-tetraetil-3-metil
150 68 6,6,5,5,4,4~hexametil—~
151 69 6,6,5,5,4,4,3-heptametil~
152 70 6,6,5,5,4,4,3,3~octametil-
21.7.73 _ - 35 -

H.M.C.
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TABLA VI

Eaemplo Ném. del ejem—

plo que describe
el material de
partida de la
sal cuaternaria

PRODUCTO

/(Prefijo indicado abajo)

1,3,4,5,6,7,7a,11,1e,16h= -

deoahidrobenzo/b Z7clclohe3_
t8/1,2,3,~de/=azepino/2, 1-g/
130quinole1na

153

154
155
156
157
158
159
160
16l
162
163

71

72+
73
74
75
76
77
78
79
80
81

base original l,3,4,5,6,7,7a,
11,12,16b—decahidrobenzqﬁgyz7
ciclohepta/1,2,3~de ~8zepino
/[2,1-g/isoquinoleina.

T-metil=- '

6-metil~

S5-metil-

4-metil-

3-metil-~

Ty T=-dimetil~
7,5-3ietil-T-propil-3-metil-
T3544,3~tetractil~
T-propil=6,3,3=-trietil-5-metil-
7,7,6,6,5,5=-hexametil-7,7,6,6,
5,54 3-heptametil-3-etil~

EJEMPLO 165

A una golucion moderadamente caliente de la ben-

zocicloheptaisoquinoleina, 1,4,5,6,64,10,11,15b~0ctahi~
dro~3H-benqu§,17biclohepta[I,2,3-@§7biridq[§,11é7iso-

21.7.73
H.M.C.

- 36 -
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quinoleina (Isdmero E) (0,7 g), descrita en el Ejemplo
84, en 18 ml de agua, 4 ml de acido acetico y 5 ml de
tetrahidrofurano, se afiade en porciones acetato mer e~
rico (3,08 g). La mezcla se hierve durante 1 hora., Se
recoge el acetato mercurioso sdlido en un filtro y el
filtrado se hece elcalino con hidrdéxido sddico acuésp
al 10% y se extrae con éter. El extracto etéreo égxéeca,
y se trata luegd con acido clorhidrico gaseoso. El pre-
cipitado resultante se recoge y se recristaliza qn‘ace-
tona para proporcionar un producto idéntico al cloruro
de 1,3,4,5,6,10,11,15b-octahidrobenzq£3,17ciclohepta
[T,2,3-d¢/pirido/2,1-a/is0quinolinio obtenido en el

Ejemplo 2.
Se obtiene el mismo producto cuando se utiliza co-

mo material de partida el correspondiente Isdmero A, des—
erito en el Ejemplo 85, en lugar del Isdmero B arriba
indicado.

De la misma manera, pero utilizando cualquiera
de las benzocicloheptaisoguinoleinas indicadas en los
Ejemplos 83, 86 a 164 y 189 a 292, que pueden verse mas
gdelante, en lugar de la benzocicloheptaisoquinoleina
§e este Bjemplo, se obtienen las correspondientes sales
custernarias de formula IV. .

BJEMPLO 166
Una mezcla de 10,1i-dihidro-5H-dibenzo/z,d/~ci-

2107-73 - 37 -
H.M.C.
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clohepteno-5-metilamina (20,0 g), cloruro del Acido
5-glorovalérico (19,2 g) y carbonato sodico (35,0 g)
en 250 ml de bemceno se agita y se somete a reflijo
durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se.diluye con
agua. la capa de benceno se separa y se lava con agua,
se seca y se evapora a sequedad. El residuo se crista-
liza en benceno-hexano pars proporcionar la halosmida-
N-/(10,11-dihidro~5H-dibenzo/a,d/diclohepten—5-il Jme—
t1l7~5-clorovaleremida (III, Alk = CH,CH,CH,CH,, -6

Y =01), p. £., 98-999C.

Puede seguirse el procedimiento del Ejemplo 1066
para obtener otras haloamidas de esta inveneidn de for-
mula III en las cuales Alk es como se ha definido arri-
ba e Y es cloro, utilizando un haluro de acido ww-ha-
loalcanoico apropiado, descrito arriba, en lugar de
cloruro del acido 5-clorovalérico.

Ta N-/(10,11-dihidro-5E-dibenzo/a,d/ciclohepten—
5-il)metil/-5-cloro-valeramida anterior, y las otras
haloamidas de esta invencidn pueden convertirse en las
correspondientes sales cuaternarias de formula IV de
esta invencion, por ejemplo en las sales cuaternarias
descritas en los Ejemplos 2 a 82, sometiendo dichas ha-
loamidas a las condiciones de la reaccidn de Bischler-
Napieralski, por ejemplo, a las condiciones descritas

en el procedimiento del Ejemplo 2.

H.M.C.
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BEJEMPLO 167

La sal cuaternaria, cloruro de 1,3,4,5,6,10,11,
15b-octahidrobenzq[3,Z7biclohepta 1,2,3,~ce pirido---
2,1~a isoguinolinio (0,001 moles), descrita en einjem-
plo 2, se afiade por porciones al haluro de alcohil}mag—
nesio, yoduro de metil magnesio (0;002 moles) en-100
ml de éter. La mezcla de reaccidn se calienta a reflujo
durante 40 minutos. E1 exceso de yoduro de metil mag-
nesio se destruye por adicién lenta de una solucion. sa-
turada de cloruro amonico. Se separa la capa etéfeé, se
seca ¥y se concentra a sequedad. El residuo se somete a
cromatografia sobre alumina (actividad = 1). Ia eiucidn
con benceno da 6a-metil-1,4,5,6,6a,10,11,15b~0ctahidro~
3H-benzo/6,7/ciclohepta/T,2,3-4e/ pirido/2,1-8/isoquino-
leina (I, B! = OH, y Alk = CHyOH,CH)CHp); p.f. 119-12020
después de recristalizacidn en hexano. la correspondien-
te sel por adicidn de acido clorhidrico de este deriva-
do de benzocicloheptaisoquinoleina tiene un p.f. de
2702C (descomp.) después de recristalizacidn en meta-
nol-éter.

El procedimiento del Ejemplo 167 puede seguirse
para preparar los derivados restantes de benzociclohep-
taisoquinoleina de esta invencidn de la férmula I, en
los cuales R1 representa un alcohilo inferior, utili-

zando la sal cuaternaria apropiada de férmula IV, por

21.7073 - 39 -
thT.Cl
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ejemplo las sales cuaternarias descritas en log Ejemplos
2 2.82, ¥ 165 junto con el haluro de alcohil-inferior-
magnesio apropiado. Por ejemplo, de esta manera sé” 6b-
tien los anilogos de 6a-metilo, 6a—etilo y 6a-propilo

de los derivados de benzocicloheptaisoquinoleina des-
critos en los Ejemplos 83~164, utilizando el mismo ma-
terial de partida de lé sal cuaternaria empleado én los
Ejemplos indicados junto con los haluros de alcohil-
magnesio bromuro de metil-, etil~ 0 propil-magnesio,
respectivamente.

La presente solicitud, que corresponde a la pre-
gsentada en Estados Unidos de América, el 10 de Febrero
de 1970, bajo sl N2 10306 y el 21 de Diciembre de 1970
bajo el N¢ 97481, se mcoge a los beneficios del Articu-

lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que

se recogen en las reivindicaciones siguientes:

21.7.73 - 40 -
H.M.C.
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18.- Un procedimiento para preparar un compuesto

de formula I

10  en la que R' es hidrdgeno y Alk es un radical orgénico

seleccionado entre los de las foérmulas &, By C

g2 g4 g°
1 { f
As - C c C
ICT COR
15 R2 R4 R6 R8
| é [ |
B: —C C C—
I RS ¢ S 1
R r4 6 g8 R10
| | | |
C: —C ? - C (i} é—-
20 §3 R? &7 RS 11

en que R%, B3, ®%, ®%, RS, ®7, B8, RY, R1O y R1Y gon

hidrdgeno o alcohilo inferior que contiene de 1 a 7 ato-
mos de carbono, estando unidos al atomo de nitrégeno
dichos radicales organicos, mediante el &dtomo de carbo-

25 no que soporta R2 v R3, v sus sales de adicidn de acido,

21.7.73 - 41 -



que comprende tratar 10,1l-dihidro-5H-dibenzo[5, ciclo~
hepteno~5-metilamina, con un reactivo seleccionado del
, | SR o
grupo compuesto por lactonas de formula O0-Alk-C=0 y ha-
luros de acido W-haloalcanoicos de foérmula Z»Alklcozl
5 en que Alk es como se ha definido anteriormente, y Z y
Zl, que son iguales o diferentes, son cloro, bromc 0

iodo, para obtener la hidroxiamida o haloamida corres-

pondiente de formula IIT

10
4\

= R

CHZCH-Cquk—Y

III.

en la que Alk es como se ha definido anteriormente e Y
15 es hidroxilo, cloro, bromo o iodo; tratar dicho compues-
to citado en Ultimo lugar con un agente de condensacidn
en las condiciones de la reaccion de Bischler-Napieralski,
para obtener la sal cuaternaria corres;ondiente de for-
mula IV
20

IV.

25

21.7.73 - 42 -
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en la que Alk es como se ha definido anteriormente y X
es el residuo nucleofilo que deriva de dicho agente de
condensaciodn; tratar dicha sal cuaternaria, citade en
ultimo lugar, con un agente reductor pars obtener'ei
correspondiente compuesto de formula I en la que B y
Alk son como se ha definido anteriormente; y aislar.
dicho compuesto de formula I citado en Ultimo lugar.

28.- Un procedimiento, como se reivindica gé_}a
Reivindicacion 1%, en el que el sgente reductor se .ge-
lecciona del grupo compuesto por borohidruroc de metal
alcalino, niquel Raney e hidrdgeno con niguel Raney,
paladio o platino, y se obtiene el isomero B del com~
puesto de formula I.

32.~ Un procedimiento como se reivindica en la
Reivindicacion 12, en el que el agente reductor es un
metal y un dcido, y se obtiene el isdmero A de la sal
de adicidn de dcido respectiva, del compuesto de fodrmu—
la I. ‘

48 .- Un procedimiento, como se reivindica en la
Reivindicacion 12, en el que el agente reductor es zinc
y acido clorhidrico y se obtiene la sal clorhidrato del
isémero A del compuesto de formula I.

58.- Un procedimiento como se reivindica en la
Reivindicacién 18, que comprende tratar, ademas, la sal

cuaternaria de formula IV, con un haluro de magnesio

2107073 - 43 -
H'B‘I.C'
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de alcohilo inferior, que contiene de 1 & 7 Atomos de
carbono, para obtener el correspondiente compuesto de
férmula I en la que B! es un aleohilo inferior que’ con-
tiene de 1 a 7 &tomos de carbono y Alk es un radicai
organico de las formulas A, B 60 C, en gue R2, r3, p4,
R°, RO, R7, Rs, RS, r1O y gl son hidrdgeno o alcchi-
lo inferior que contiene de 1 a 7 atomos de carboeno;

y aislar dicho compuesto de fdérmula I citado en Wlti-
mo lugar.

68,- Un procedimiento segén las reivindicacioﬁes
12 y 52, en el que el compuesto de formula I asi obte-
nido se trata con un dcido y se aisla la sal de adicidn
de acido correspondiente.

78 .- Un procedimiento segin las reivindicaciones
12 y 58, en el que el dcido es uno farmacéuticamente
aceptable.

82.- Un procedimiento segin la reivindicacion 1%,
en el que se trata el isdmero B del producto de formula
I con acetato mercurico o tetraacetato de plomo, segui-~
do por tratamiento con un dcido para obtener la sal

cuaternaria correspondiente de formula

21.7.73 - 44 -
H.M.C.
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Iv.

N ,
X~ (;;Alk

en la que Alk es segin se ha definido en la reivindi-
cacion I y X es el anidn del dcido anteriormente utili-
zado; se trata la misma sal cuaternaria Ultimemente men-—
cionada con un metal y un dcido para obtener la sal de
adicion de acido correspondiente del isdmero A del co-
rrespondiente compuesto de férmula I en la que R es
hidrogeno y Alk es segun se ha definido en la reivin-
dicacidon 12 y se afsla dicha sal de adicidn de acido
fltimamente mencionada del isdémero A del correspondien-
te compuesto de formula I.

92,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1%,

N ’ e oA I'e
en el que el metal es zinc y el acido es écido clorhi-

.drico, y se obtiene el clorhidrato del isdmero A del

correspondiente compuesto de formulsa I.

102.~ Un procedimiento pars preparar benzociclo-

heptaisoquinoleinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

21.7.73 - 45 -
HoMoCo



cede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cuarents y seis hojas es-
critas a maquina por una sola cara.

of e . —y
gow o L
Madrid, ¢ &l

2107.73 - 46 -
H.M.C.
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