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Ia presente invencidén se refiere a derivedos de
benzocicloheptaisoquinoleiha, a compqestos intermedios usa~
dos en su preparacidén, y a procedimiéntos pars preparsr €S-
tos compuestos, '

hqs derivados de,benzdcicloheptaisoquinoleina de

esta invencién poseen valiosas propiedades farmacoldgicas.

Por ejemplo, los compuesitos muestran dtiles propiedades de-

presoras del sistema nervioso central, anticonvulsivas y an
tiinflamatorias. Son especialmente notables las propiedades
depresoras del sistema nervioso central de estos compuestos,
Més especiflcamente, los derivados de benzocicloheptalsooui
noleina de esta invencién tienen una separacldn mds favora-
ble entre los dtiles.efectos depresores del sistema nervio-
so central y las propiedades etdxicas y los indeseables efec
tos sobre el sistema nervioso auténomo que posSeen la mayo-
ria de los. demds depresores, Ademds, los derivados de benzo
cicloheptaisoquinoleina poseen un bajo grado de toxicidad.

La combinacidn de los atributos indicados enterior
mente hace a las benzocicloheptaisoquinoleinas de esta in-
vencibén dtiles y deseables como agentes terapduticos.

Tos derivados dé benzocicloheptaisoquinoleina de

ésta invencién pueden representerse por la férmula I
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designados por A, By C 6 D, respectivamente, y en los que
1
r?, &3, r%, ®°, &5, &7, &%, &%, &%, &%, &%, %3, v%, &%,

g10 son iguales o diferentes, y estdn seleccionados del gru

po que consta de hidrdgeno ¥y .alcohilo inferior,.con la con-
dicidn de que el 4tomo de carbono al que se unen szy R3 é
212 y B3 estd unido al dtomo de nitrégeno de la férmula Ij

L representa un hidroxilo o un hidroxilo esterificado en el
que el grupo que forma el éster es un 4cido’alifdtico que con
tiene de 2 a 10 4tomos de carbono, y M es hidrdgeno, alcohi-
lo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, un c¢i-~
cloalcohilo que contiene de 3 a 6 dtomos de carbono que pue
de estar opcionalmente sustituldo coh un alcohilo inferior,

o un fehilo. La palabra "inferior", en todos los casos ante
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.riores y posteriores de esta Solicitud significé-que el ra
dical asi denominado contiene de .l a:7 étomos de carbono,
Los.derivados de benzocicloheptaisoquinoleina de
la férmula I son capaces de formar sales por adicidén de dei
5 do con écidoa; j se prefieren las formadas con dcidos farmg
céuticamente aceptables. Estes sales por adicidn de 4cidos estdn
comprendidas en el objeto de esta invencidn.
Las sales por adicidn de écidbs se préparan hasien
do reaccionar la forma de base del derivado de benzociclohep
10 taisoquinolefns con, o bién'un equivalente, o preferiblemen
te un exceso del dcido apropiado en un disolvente orgénico,
tal como éter o una mezcla de etanoléter. Estas sales pue~
den emplearse ventajosamente con el fin de aisler y/o purifi
car los compuestos de esta invencidn, y pueden transformar-
15 ‘se, de maners conocida per se, en las sales correspondientes
con dcidos farmacéuticamente acepigbles, Estas sales, al ser
administradas a mamiferos, poseen la misma actividad fafma—
colégica que 159 bases correspondientes. Para muchos fines
es preférible administrar las sales en lugar de los compues
20 to8 bdsicos., Entre las sgles por adicién de 4cidos adecua-
das para estos fines estdn las sales tales como el sulfato,
fosfato, lactato, tartrato, maleato, citr;fo ¥y clorhidrato.,
Tanto los compuestos de base como las aﬁteriores sales por
adicidén de dcidos tlenen la ventaja neta de poseer un grao-

25 do de toxicidad relativemente bajo.

16.7.73
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También se incluyen en esta invencidén los isémeros
estereoquimicos de los compuestos de férmula I, que resultan
de los centros asimétricoé contenidos en los mismos. Estas
formas isométricas pueden prepararse por métodos diferentes

¥ se~purifican‘fécglmente por cristalizacién o cromatogra~-

. fiau

Los isémeros 6pticos individuamles, que podrian se
pararse por crigtaligaciﬁn fraccionadaide las sales diaste-
reosioméricas formadas con los mismos, por ejemplo con dci-
do d- 8 1~ fértérico ) éciao .D;(+)~alfa-bromoalcanfor sul-
f£énico, fambién estdn inclufdos.

La ¥til actividad depresora del sistema nervisso:
central y la ectividad anticonvulsiva de los derivados de
benzocicloheptaisoquinoleina de la £érmula I, ¥ de sus sa-
les por adicidén de dcidos con 4eidos farmacéuticamente scep
tables, puede demostrarse en-ensayos farmacolégicos estdndar,
como por ejemplo los ensayos descritos por R.A. Turnsr en
nScreening Methods in Pharmacology", Academic Press, Nueva
York y Londres, 1965, pags. 69-99 y 164-172, respectivamen-
te. V

- Cuando los derivados de benzociclohqptaisoquino-
lefna de este invencién se emplean como agentes depresores
&;1 sistema nervioso central o anticonvulsivos en mam{feros
Qe.sangre caliente, por ej. ratas y ratones, pueden utilizar

se sélos o en combinacién con vehfculos farmacoldgicamente
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aceptables, cuya proporcidn se determina por lg solubilidad
¥ naturaleza quimics del compuesto, lg forma de administra-
c¢idén elegida y la préctica biolégica convencional. Pueden
administrarse; por ejemplo, oralmente en forma sélida que
contiene excipientes tales como almiddn, azﬁcér de leche,
ciertos tipos de arcilla, etc., Tambidn pueden asdministrar-
se por via oral en forms de disoluciones, o pueden inyectar
se por yia parenteral; Para su'ééﬁinistracidn parenteral,
pueden uf;lizérse en forme de una disolucién estéril que.
contiéne otros solutos, p&r ejemplo, sai o glucosa suficien
tes para hacer isoténica la disoludidn. ) .

La dosificacién de los agentes terapéuticos de
la presente invencidén varisrdn segun la forma de administra
cién y el compuesto particular elegidos, Ademds, variardn
con el paciente particular en tfaiamiento. En general, el
tratamiento se inicia con dosis pequeﬁas, sustancialmeﬁfe
inferiores a las dosis déptima del compuesto. Después, la
dosis se aumenta en pequéﬁos,incrementos hasta que se al-
canza el efecto Sptimo bajo las circunstancias existentes.
Lo mds deseable, en generai, es que los compuestos de esta
invencién se administren, pafa fines depresores del siste-
me nerviosc central y/o anticolvﬁlsivos, a un nivel de con
ceﬁfracidn que de en general resultados efectivos sin cau-
ser ningin efecto secundario perjudicial o dafiino, y prefe-
riblemente a un nivel en el intervalo de desde aproximeda-
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mente 1,0 mg, hasta aproximadamente 500 mg. por kilo y por
dfa, sunque como se ha dicho anteriormente pusde haber va-
riaciones, No obstante, lo mds deaeabie'es emplear un nivel
de dosificacién gque estd en el intervalo de desde aproxima-
demente 10 mg, a;abroximadamente 106 mg. por kilo y por dia,
para conseguir résultados efectivos. )

Tos derivados de benzocicloheptaisoquinoleina de
esta invencidn poseen otra Util actividad farmacélégicé:';:
son dtiles como agentes antiinflamaporios. Nds particular-
mente, los compuestos citados de esta invencidn'muestran ac
tividad antilnflamatoria en ensayos farmacolégicos esténdar,
por e jemplo los ensayos 51m11ares a los descritos por Robert
A. Turner en "Sereening Methods en Pharmacology" Academic
Press, pags. 152-163, 1965, basados en la reduccién de la
inflamacidn del pié. ’

Cuando los derivados de benzocicloheptalsoquino-
leina de esta invencidn 8¢ emplean como sgentes antlinflama
forios en animales de sangre caliente, por ej. ratas, pueden
administrerse por via oral, 86los o en comprimidos combina-
dos con excipientes farmacolégicamente aceptables, tales co
md almiddn, azdcar de leche, etc, Pueden administrarée tam-

bién por via oral en forma de disoluciones en vehiculos ade

fcuados, tales como aceites vegetales.

La dosis de los derivados de benzocicloheptaisoqui
noleina de esta invencidén variarén con el compuesto particu
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lar elegido y la forma de administracidn. Ademés, variard
con el paciente particular en tratamiento. En general los
compuestos de esta invencidn se admznms#ran, pars fines an-
tiinflamatorios, a un nivel de concentracién que proporcio-

na efectos protectores sin ningun efecto secundario perju-

mdicial. Estos niveles de concentraclén efectivos se obtienen

usualmente en un intervalo terapéutico de 10 mg. a 100 mg.
por kilo y por dis, con un intervalo preferido de 25 mg. &
50 mg. por kilo y por dia. | '

' La sal cuaternaria de la férmula IV en la que Alk
es el radical orgénico A, B 6 C puede prepararse por uL pro
cedimiento enteramente diferente. En este caso el material
de partida es 10,l11-dihidro-5H~dibenzo(a,d)ciclohepten-5-
-carboxgldehido (V), que se obtiene f4cilmente por accidn
del reactivo de Grignard preperado a partir de éter c¢loro-
metil metilico y magnesio, 6 10, 1ll~-dihidro-5H-dibenzo(a;,d)ci
clohepten-5-ona, descrita por S. 0. Winthrop y. otros, J. Org.
Chem., 27, 230 (1962), Le alcohilacién reductora del 10 1l-
~dihidro-5H-dibenzo(a,d)dicloheptfen-5-carboxaldehido con un

emincéster apropiade de la férmula general NHa-Alk-COORl7

en la.que Alk es el radical orgdnico, 4, BS6C, ¥ R17 es un
alcohilo inferior, segun los métodos descritos por A. R. Su
rrey h Y. F. Hammer, J, Am, Chem, Soc., 66, 2127 (1944),
A, Skita y W. Stichmer, Patente Alemena N 716.668 (Chem.

Abstr., 38, 2345, 1944) para la preparacién de derivados del
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dcido p-aminobenzoico, produce la amida cfclica VI, El tra-
temiento de este Ultimo compuesto segin las condicioneé de
la reaccidn de Bischler-Napieralski, descrita anteriormente,
da la sal cuaternaris deseada de¢ la férmula IV, en la que

5 Alk es como se ha descrito anteriormentery X representa el
resto nucleéfilo derlvado de un agente de condensacién empleado
®h la’ reaccidn de Bischler—Napieralskl, por ejemplo bromo,
cloro o fosfato. '

Yos aminoésteres<apropiados usados en el procgq;f

10 miento anterior se'preparah por los procedimiéntos usuales
de esterificacién de sus écldos libres correSpondlentes'
véase por ejemplo, L. Fieser y M. Pieser, citados anterior-
mente, pdgss 370-380. Los 4cidos' libres correspondientes,

o bien estén disponibles:en el éomercio, por e jemplo éi'éCZ

15 do 4-amino£utirico,.écido 5-aminovalérico § 4cido 6—ami£5-
caproico, o estdn descritos con una variedad de métodbs.ﬁa-
re su obtencién en los textos de quimica orgdnica, tules cp
mo el libro-.de texto "Methoden der bfganischen Ghemie“,‘
Houben~Weyl, .Ed. E., Muller, Vol. XI/2, Georg Thieme Verlag,

20 Stuttgar, 1958, pdgs. 269-509.

Pare las condiciones de la reaccidn de B@schler-Na—
piéralski;=véase por ejemplo W.M. Whaley y T. R. Govinda~
chafg en Organic R%actions, 6 74 (1951). El1 posterior ca~-
lentamiento del producto crudo de esta reaccién en un disol

25 vente inerte, preferiblemente benceno, favorece que sea com

16.7.73
CQM.H. - 10 hed
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pleta la conversién en la sal cuaternaria de»léjfdrmula Iv,
en la que Alk es el radicel orgdnico A4, B 6 C, y X es como
se ha definido anteriormente. Las éondiciones de reaceidn
preferidas para ia reaccidn dé'Biﬂchler—Napieralski-inclu~
yen el empleo de oxicloruro de fésforo como agente de con-
densacidn, temperaturas comprendldas entrekBO & 15090, un
tiempo de reaccidn de una a cuatro horas, y el empleo de to
lueno o benceno eomo disolvente.

La reducc;dn de la sal cuaternaria de la férmu-
la IV, obtenida como sé ha descrito anteriormente, bien con
un borohidruro de metal alealino, en un disolvente inerte
como por e jemplo metanol,o agua, o blen por medio de hidrdge
no activado cataliticamente, usando preferiblemente caualizg
dores de niquel Raney 0 paladio o platino, en disolven tes tales
como etanol, 'deido acético o tetrahidrofurano, da un isémero
de los compuestos de férmula I en los que Alk es el radical
orgdnico A, B 6 Cy Rl representa un dtomo de hidrégeno. Por
conveniencia, este isdémero se denomina isdméro B y es uno de
los isdmeros de conflguracldn discutidos anteriormente.

Por otro lado, la reduccidn de las sales cuatér- _
nariass de 1a férmula IV en presencia de un metal, por e jemplo
zinc, con un dcido orgdnico o-inorgénico; por ejemplo dcido
acético o clorhidrico, usando un disolvente inerte apropiado,
por ejemplo etanol, da otro is§mero de los compuestos de la

férmala I en los que Alk es el radical orgénice A, B §Cy Rl

- 1] -



10

15

20

25

16.7.73
C.M.H.

415477

representa un 4tomo de hidrégeho. Por conveniencia, este isé
mero se denomina isdémero A, !

Esta denominacidén de isdmeros A y B para los com-
puestos de esta solicitud se usa, por tanto, para distinguir
los isdémeros estereoquimicos que tienen diferentes centroé
asimétricos en la unidén de los dos anillos que tienen comin
el dtomo de nitrdgeno.

Ademés,‘es posible convertir cualquiera de los de
isémeros A 6 B de la férmula I, en la que Alk es el radical
orgénico A, B6 C y ﬁl representa un étomo de hidrdégeno, en
el otro. Esta interconversién se efectia oxidando cualquie-
ra de los isémeros anteriores A y B coﬁ acetato mercﬁriqd’b
tetraacetato de plomo, preferiblemente el primero, y irata-
miento posterior con un écidé apropiado de lg férmula XH, en
la que X es como se ha definido anteriormente, para regqp§~
rar la correspondiente sel cuaternaria de la férmula IV dss
crita anteriormente, Ta subsiguienté reduccidn de dicha.sal
cuaternaria, segin un método descrito aﬁ%eriormente ﬁaré dar
el isdmero diferente al oxidado originslmente, complets la
interconversién. ’

‘Podria afiadirse que la definicién de X, y a su vez
la definicidén del éeido XH, usaedo en la anterior descripeidén
de la interconversién de un isémero.en el otro, puede ampliar
Se incluyendo cualgquier radical nucleofilico derivado de un

4cido, por ejemplo 4cido perclérico o decido ldctico, capaz

- 12 -
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de formar una sal cuaternaris de la clase representada por
la férmula IV, Estas sales cuaternarias, tales domo, por ejem
plo, las sales cuaternariss de la fdrmula IV en la que X re
" presenta un perclorato o un lactato, se reducen-después de
5 la manera antes indicada, paravdar el otro isdmero deseado.
Asimismo, la prdctica del ﬁrocedimiento de la pre
sente invencién y su variacién (véase Pigura I, II --->III
-;~§>IV'~-1:>I), incluye la prebaracidn de las benzocilohep
taisoquinolefnas, de la férmula I, en la que Alk es el radii
10 cal orgdnico A, B4 C, ¥y . representa un alcohilo inferior.
Tos dltimos compuestos se obtlenen por accién de un haloge-
nuro de alcohilorinferior—magnesio soﬁre la correspondiente
sal cuaternaria de férmula IV, seguin las condiciones usadas
generalmente para la reaccidén de Grignard. Para una descrip
15 cién de estas condiciones, véase L. Fieser  y M, Pieser,
"Advanced Organic Chemistry", Reinhold Publishing Co.; Nue-
va York, 1961, pdg. 270. Las condiciones preferidas para es
ta reaccidn incluyen un intervalo de temperatura de desde
la tempeéeratura éﬁbiente hasta el punto de ebullicidén de la
20 mezcla, un tiempo de reacéidn de 30 minutos a cuatro horas,
y el uso de éter o tetrghidrofurano como disolvente.
Por consiguiente, la preparacidén alternativa de
la sal cuaternaria de férmula IV, en la que Alk y X son co-
mo se ha definido anteriormente, a partir de 6tro material

25 de partida, constituye un procedimiento alternativo para la

16.,7.73
C.MH, - 13 -
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preparacidén de las benzocicloheptaisoquinoleinas de la férmu
la I, que puede representarse esquemdticamente por el esque-

mg 2, en la que Rl, Alk y X son co@o se han definido anterior

0

¢  cH -0

: N0

o

V. V VI.

mente,

—=1IV,—=T.

Esquema 2 (Alk = radical orgénico A,.B éC).

Los derivados de benzoclcloheptaisoquinoleina de
la férmula I de esta 1nven016n en los que Rl es hidrégeno
o alcohilo inferior y Alk es el radlcal orgénlco D, pueden
prepararse por el procedlmlento 1lustrado en el -esquema 3,

en 1a que B2, B3, BM, 15

son como se han deflnldo
en el primer caso.
Los ejemplos siguientes ilustran adicinalmente es

ta invencién,

- 14 -
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EJEMPIO 1

Se prepara una solucién de éter clorometilmetilico
(40,2 g, 0,53moles, recien destilado:). en tetrahidrofuranoc
seco (80 ml), y se afiaden aproximadamente 5 ml., de diche S0
lucidn a una mezcla agitads de virutas de magnesio (12,0 g,
0,5 dtomos gramo) y cloruro meredrico (500 mg) en tetrahi-
drofurano (20 ml) hasta que sobreviene una reaccién exotér-
mica. Bl matraz se enfris a 0° i.log y el resto de la solu-
eidn de étervclorometil—metiiico se.aﬁéde gota a gﬁta con
agitacidén cuidadosa. Una vez completada la adicién, se afia-
de gota a gota una solucién de 10,11-d1h1dro~5H~aibenzo[2;d]%i
clohepten-5-ona (56,1 g, 0,25 moles) en tetrahidrofuranc.
Lo mezcla de reaccién se agita durante una noche a la tempe
ratura ambienfe v la mezcla compleja se hidroliza con solu-
cidén de cloruro a@dnico enfriada con hielo. ILa capa acuwosa
se extrae con étef (3 x 100 ml) y los ext}actos'reunidos se
lavan con solucién de cloruro sédico, se secan y e evaporan
& presién reducida para dar 10,ll-dipidrq—S-metoximetil—SH—

-dibenzo[?,Q]biclohepten-5~ol en formé de un aceite con p,

elfcula 1

de eb. 143-1442C./0,05 mm, \[ﬁéx : 3500 em 2

, 2820 em 7,
EJEMPLO 2

Una solucién de 10,1l-dihidro-5-metoximetil-5H~di-
benzo[?,d ciclohepten-5-0l (52,0 g, 0,21 moles) y dcido fér

- 15 =
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mico (60 ml) se calianta en condiciones de feflujo durante
3 horas. Ia mezcla se enfria, se diluye con agua (500 nl) y
el aceite se extrae en benceno. La evaporacién del disolven
te produce el aldehido crudo en forma de un aceite viscoso.
El producto se agita durante una noché a 1a'temgg
rature ambiente con una solucién del reactivo "Giéard—T"
(40 g) en metanol (400 ml.). E1l precipitado se revne con el
residuo obtenido en la evaporacién del metanol. El aducto - -
de Girard se disuelve en ;éua ¥ la solucién se extrae con-.-
dter 6 x 100 ml) para separar impurezas no carbonf{licas. Ta
hidrélisis del aducto se efectia agitando la solucidn acuc-
sa durante una noche (252) con 4cido sulfdrico al 40%. El
producto precipitado se separa por filiracién, se lava bien
con agua y se seca para dar 10 11-d1h1dro-5H—d1benzo[§ q]L
ciclohepteno—s-carboxaldehido en forma de un sélido com ».
£f. 76=772C, que puede purlficarse por destllacién (p.eb.’
135-13890/0 2-0,3 mm), o por recrlstalizac16n en.ciclohexa-

CHCL 3. 2700 (extensién

no hasta obtener un p, f£f. de T78¢C, néx.,

C-H); 1720 cm (CHO)
El compuesto se caracteriza tembién como la 2,4~
~dinitrofenilhidrazona, p. £. 2172C. (a partir de dcido acé

\ foHC1 .
tico), ndx, ° 3300 (NH); 1610 (C = N); 1315, 1510 cm

(No

-1

2)

- 16 -
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Sometiendo una mezcls de 10,11-dihidro-5H-diben-
zo a,é]ciclohepten-S-carboxaldehido (2,2 g), descrita en el
Ejemplo 168, éster etflico del dcido 5-amino-valérico (1,45
g, ¥y polvo de zinc (3,0 g) en 3 0 ml. de deido acético y
100 ml de benceno, a reflujo durante 2 horas, seguido por lsg
separacidn del exceso de zine por filtracidn, adicién de oo
lucidn diluida de hidréxzido séaico para hacer alcalina is
mezela, y extraccién con benceno, se obtiene la amida cfcli
ca N-):( 10,11-dihidro-5H-d1benzo [a,d Jeiclohe pten-5-11)me t1 1]-

-2-piperidona, ngl 3 1650 em 1, en forma de un aceite.

El tratamiento ulterior de este aceite de acuerdo con ias
condiciones de la reaccidn de Bischler-Napieralski descri-
tas en el Ejemplo 4, pérmite obtener un producto idéntico a
la sal cuaternaria, cloruro de 1,3,4,5,6,10,11,15b~0ctahi-
drobenzo[@,7Jbiclohepta[?,2,3-dg]pirido[?,1—§]isoquinolinio,
obtenida en el Ejemplo 4. ]

Bl procedipiénto del Ejemplo 169 puede seguirse pa
ra preparar otfas sales cuaternarias de férmula IV; por e jem
plo, las sales cuaternarias descritas em los Ejemplo 3 a 82.
En todos los casos, se utiliza una cantidad equivalente del
amino-éster apropiado de fdérmula general NHZ-Alk--(COORl7

donde Alk es un radical orgdnico A, B 6 C, y R17 es un al-

- 17 -
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cohilo inferior, en lugar del éster etilico del decido S-ami

novalérico.

EJEMPLO 4

A una disolucidén de N—[?lo lldlhldro~5H—d1benzo[%,d]-
-clclohepten-S-il)metli] 5—hidrox1valeramida (24’0 g.)y PrE

. parada como se ha descrlto en el Ejemplo 1, en 400 ml. de

tolueno, se afiade oxicloruro de fésforo (150 ml.) y la meu~
cla de reaccidn se somete a reflujo durante tres horas. Des
pués de enfriar, la dllucldn con éter de petrdleo hace pre~
cipitar un aceite. La capa que sobrenada se decanta y el acel
te residual se disuelve en benceno. ILe disolucién en bence-
no se lava con agua, diSOIucidn de hidrdxido de sodio ai 10%
y después de nuevo con sgua, 8e seca y ge somete a reflu;o
durante 40 mlnuﬁos para completar la formacidn de la sal- cua
ternaria. Bl precipitado resultante se recristaliza a.partir
de acetona, dando cloruro de 133,4,5,6,10,11,15b—octahidio-
benzo[; ?]éicloﬁepta[é'2,3,-dg];pirido[?,l—%]isoquinolinio
(IV, Al = cazcﬂacnzcﬂz, yX= cq.), de p. de f£. 205-2072C,
El procedimiento del Ejemplo 2 puede sSeguirse pa-
re preparar otras sales cﬁaternarias de la férmula IV. BEn las
tablas I, II y III se enumeran ejemplos de estas sales cua-
ternarias. En cada uno de estos casos se emplea una cantldad

equivalente del material de partida que se indica, en lugar

- 18 -
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de la N-[?10,lludihidro—SH-dibenzo[é,d]ciclohepten-suil)me—
til [~5-hidroxivalepamida usada en el Ejemplo 2. Los materig

les de partida particulares indicados & continuacidn se des

crihen en el Ejemplo 1.

TABLA T

Ejemplo Material de partida

(Férmule III en la
que Y = OH y Alk es
la estructura indiecg -
da abajo)

PRODUCTO

RCloruro de (Prefijo indicado

abajo)~1,4,5,9,10,11,14b-he-
xahidro-3H—benzo[5,7 ciclohep
ta[1,2,3,~de]pirrolo] 2,1~2]iso
quinolinig] - ‘

o ® 1 5N

10
11
12
13

CH20H2G§2

{

) ’

oH(ch)cnchZ
CHecH(cg3)cHé
GH20H29HKCH3)
GH(02H5)CH20H2
0H2GH(02H5)0H2
cngcgzcﬂz(czns)
CH(03H7)CH20Hé
CHaqH(c3H7)0H2

sal cuaternaria de la que
procede, cloruro de 1,4,5,
9,14b-hexahidro-3H-benzo[6,7]
ciélohepta[},2,3}-dq]pirrolo
[2,1-a]isoquinolinio, p. de
f. 209¢eC, -

5~metil;
4-metil-
3-metil-
5-etil-
4-etil-

3=-etil-

5-§ropil-
4-propil-

- 19 -
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TABLA T

Ejemplo Material de partida

(Férmula III en la

PRODUCTO

(Cloruro de (Prefijo indi-

que Y = OH y Alk es' cado sbajo)-1,4,5,9,10,11,
la estructura indicg l4b-hexghidro-3H-benzo[6,7]

da abajo) ciclohepta[l,2,3-de]pirrol¢
f2,1—a71§oquinoliniof.
‘ )
14 CHZCHZCH(CBH§) 3—prop§1-
15 'C(CH3)20H20H2 5,5~Aimetil~
16 CH20(CH3)20H2 4,4-dimetil-
17 CH20H20(0H3)2 3,3~dimetil-
18 0(C,H;) ,CH,CH, 5,5-d1etil-
19 CH,C(C,H,) ,CH, 4,4-detil-
20 'CH20H20(02H5)2 3,§-diet11-
21 0(03H7)2CH20H2 5,5-dipropil-
22. CH20(03H7)2CH2 4,4-dipropil-
23 qH2QH20(CBH7)2 3,3-dipropil-
24 CH(CHB)?H(CH3)CH2 5,4~dimetil-
25 CH(CHB)CHQCH(CHS) '5,3~dims;i1-
26 CH2CH(CH3)QH(CH3) ' 4,3-dimetil-
27 CH(CHB)CH(CQHS)CHZ Semetil-d~etil-
28 CH(CZHS)CH(C3H7)CH2 5egtiled—~propil-
29 CHECH(C3H7)CH(CH3) 4-propil-3-metil-
30 CH(0H3)CHgCH3)cH(oH3) 5,4,3~trimetil-
31

CH(CH3)CH(CQH5)CH(C3H7) 5—metil—4—etilj3-propil—

- 20 -
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TABLA T

Ejemplo Material de partida PRODUCTO

(Férmula IIT en la [choruro de (Prefijo indl-

que Y = OH y Alk es cado abajo)-1,4,5,9,10,1

la estructura indicg 14b-hexahidro—3H—benzo£8 7]

da abajo) : c1clohepta[} 2 3~dg]piroolo
' [2, 1-a]1soquinolinio i

: ,c(CH ) GH(CH )GH(CH3) 5,5;4,3—tetrametil-

32
33 C(CH3)20H(C H_)CH
(CjH) 5,5-dimetil-4~etil-3-propil-
34 C(CH2)20(02H5)CH(CH3) 5,5,3=-trimetil-4,4~-dietil-
35 c(0H3)20(0H3)2c(0H3) 5,5,4,4,3-pen?ametil-3—
(C2 5) propil-
TABLA IT
Ejemplo Material de partida’ : PRODUCTO
'+ (Pérmule III‘en la  /{Cloruro de (Prefijo indicado
que Y, = OH y Alk es abajo)-1,3,4,5,6,10,11,15b-0c~
la estructurd indi- tahidrobenzo/% 7]—01clohepta
cada abaja) - /1,2 3-dg/plr1dq/§ 1-g/isoqui-
nolinio7
36 CH(CH )CH20H20H2 6-metil=
37 - CHQCH(CHB)CHZCHQ 5-metil-
38 CHZCHch(CHZ)CHZ 4=metil-
- 21 -
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TABLA IT
Ejemplo Material de partide PRODUCTO
(Férmula IIT en la  /{Cloruro de (Prefijo indicado
que ¥ = OH y Alk es abajo)-1,3,4,5,6,10,11,15b~0c-
la estructura indi- tahi&robenzo[%,Z7-ciclohepta
cada abajo) /1,2,3-de/pirido/2,1-a/isoqui~-
nolinio/.

39 CH20H20H20H(CH3) 3~metil-

40 OH(C,H)CH,CHOH,  6-etil-

41 CHZCH(02H5)0H20H2 5-etil-

42 CHZCHch( 02H5X5H2 f~etile

43 CH20H20H20H(02H5) 3-etil=-

%4 CH(C3H7)CH20H20H2 6—prop;l—

45 CHQCH(C3§7)CHQCH2 5=propil-

46 CH20H20H(03H7)9H2 4-propil=-

a7 CHZCHZCHch(C3H7) 3—propi}*.

48 o CH, ) ,CH,CH,CH, 6,6-dimetil-

49 CH20(CH3)20H20H2 5,5-dimetil~

50 CH20H20(CH3) oCH, 4,4=dimetil~-

51 CH20H20H20(CH3)2 3,3—digetil-

?2 0(02H5)20H20H20H2'7 6,6~-dietil~-

- 22 -
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TABLA IT

Ejemplo Materisl de partida "PRODUCTO

(Pérmula III en la [chpruro de (Prefijo indicado
que Y = OH y Alk es abajo)-1,3,4,5,6,10,11,15b-0C~
la estructura indi- tahidrobenzo/6,7/~ciclohepta

53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66

cada abajo) /1,2,3-de/pirido/2,1-a/is0qui~
: nolinio/,

OH,0(C,H,) CH,CH,  5,5,dietil-

CH,CH,C(C H,) CH,  4,4-Gletil-

CH,CH,CH,C(CHS),  3,3-dletil-

CH(CH3)CH(QH3)CH20H2 6,5-dimetil-
CH(CH3)OH20H(CH3)CH2 6,4~dimetil-
CH(CHB)CHZCHZCH(CHB) 6,3-dimetil-
CHQCH(CH3)CH20H(CH3) 5,3-dimetil-

CH(C, H ) CH(C,H ) CH, CH 6,5-dietil-

2
CH(CZHB)CHZCH(CZHS)CHz 6,4~dietil=
CH(C3H7)CH20H2CH(OBH7)Y 6,3~dipropil-
CHZCH(C3H7)CH20H(C3H7) 5,3~dipropil-
CH(CZHB)CH(Cﬂé)CHéCHz 6~etil-5-metil-
CH(C3H7)CH20H2(CH3) 6-propil-3-metil-

CH(CHB)CH(CH3)CH(CH3)CH2 645,4-trimetil-

- 23 -
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Ejemplo Material de partids
(Férmula IIT en la
que Y ='0H y Alk es
la estructura indi-
cada abajo)

£
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415477

PRODUCTO
Cloruro de -(Prefijo indicado
ajo)-1,3,4,5,6,10,11,15b-0c~

tahidrobenzo/6,7/~ciclohepta
/1,2,3-de/pirido/2,1~a/isoqui=

. nolinio/.
' :
67 CH(CHs)CH(CH3)CHéCH
(c 3H7) 6,5-dimeti1-3~propil-
68 CH(CH3)CH(GH3)CH(CH3)
CH(CHa) 6, 5 ’4,3"'-tetr8metil-
69 CH(CZHB)CH(02H5)0(02H5)2
CH(CHB) 6,5,4,4=tetraetil. -3-netil-
70 c(CHB)zc(cHB)zc(CHs)2
CH2 6 ] 6 Iy 5 , 5 P 49 4=hexemetil-
71 6(0H,),0(CH,) C(CH;),
CHCI—I3 646,5,5,4,4,3-heptametil-
72 c(cH3)2c(CH3)2¢(CH3)ZC
(CH3) 69645,5,4,4,3,3-0ctametil-

- 24



i%m’zunmfti{‘

‘DABLA IIT

Ejemplo Material de partida PRODUCTO
(Férmula IIT en la' /{Cloruro de (Prefijo indicado
que Y = OH y Alk es abajo)-1,3,4,5,6,7,11,12,16b-
la estructura indi- octahidro-3H~-benzo/6,7/ciclo~
5 cada abajo) ' heptﬁ/l,2,3-dg/azepino/§,1;q7
isoquinolinio/.

73 CHZCHchQCHZCH2 - sal cuaternaria de la que pro-
cede, cloruro de 1,4,5,6,7,11,
12,16b~octahidro-3H-benzo/6,7/
ciclohepta/1,2,3-de/azepino
/2,1-a/is0quigoleinio.

10
74 CH(CH3)0H20H20H20H2 7-mejil-
75 CHch(CH3)CH?¢H20H2 6-metil-
76 cH2CH203(cH3)cgch2 5~metil-
15
7? GHéCH20H20H(QH3)CH2 4-mejil—
78 CH20H20H20HéCH(CH3) 3-metil-
79 C(CH3)20H20H20H20H2 7,7=-3imetil=-
2 80 c(czﬁs)(c3n7)03203
(C2H5)CH20H20H(CH3) 7,5~dietil=7-propil=3-metil~
81 CH(G2H5)CH20H(02H5)
CH(CZHS)CH(GZHS) 7,5,443~tetraetil-
82 CH(03H7)GH(02H5)OH
25 (cH3)CH20(62H5)2 7-propil-6,3,3-trietil-5-metil-
16.7.73

C'MQH' L 25 -



10

15

20

25

16.7.73
C.M.H.

TABLA IIT

Ejemplo Material de pertide FRODUCTO
(Férmule III en la /{Cloruro de (Prefijo indicado
qgue ¥ = OH y Alk es abajo)-1,3,4,5,6,7,11,12,160-
ls estructura indi- octahidro-3H~benzo/6,7/ciclo~
cada abajo) hepta/1,2,3-de/azepine/2,1-a/
isoquinolinio/.

83 C(CH3)2C(CH3)2C(CH3)é

CH,CH, ) 7,7,6,6,5,5-hexametil-

84 c(cnj)zcgcn3)20(cn3)2 N
CHéC(CH3)(02H5) 7474646,5,5,3-heptametii-3~
é‘bil"‘ .

EJEMPLO 85

A una dizoladidén de -la sal cuaternaria cloxvro de
1,4,5,9,10, 14b-hexehidro-3H-benzo/5, 7/ciclohepta/l,2,3-de/pi
rrolo[?,l-g/isoquinoliﬁio (4°0 g), descrita en el Ejemplo
3, en 100 ml. de metanol, se afiade en porciones borohidruro
de sodio (40 g.). Ia mezcla de reaccidn se somete & reflu-
jo durante una hora. Después de la extraccidn del disolven~
te, el residuo se toma en agha y se somete a extraccidén con
&ter. El extracto en éter se seca 'y evapora haste sequedad.
El residuo se cristaliza a partir de hexano, dando 1,3,4,5,
58,9,10, 14b-oc tahidro-benzo/6, 7/-ciclohepta/l, 2, 3-de/pirro-

- 26 -
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lo/2,1-a/isoquinoneina (Isdémero B) (I, Rl =Hy Alk =
= CHQCH GH2), de p. de £, 112-1139C. La sal correspondiente
por adicidn de dcido clorhidrico de esta base libre tiene
un p. de f. de 253-2549C, (recris%alizada a partir de ace-
tona). o A

El isémero B anterior del E jemplo 85; asi como el
correSpondlente 1sdmero A, puede prepararse también giguien
do el procedlmlento del Ejemplo 87- (véase més adelante),
usando una cantldad equivalente de sal cuaternaria indicada
en el Ejemblo 85 én lugar de la sal cuaternaria 1ndicada en
el Ejemplo 87. Segin ello, se obtiene 1 3,4,5,5a;9,10,14b~
octahidrobenzq/%,Z7biclohepta[1,.,3-dQ7Lpirrolo[§,l-g7iso~
quinolefna (Isémero A), de p. de f. T76-772C. Ia correépon-
diente sal de adicién de deido clorhidrico de este Wltimo

compuesto tiene un p. de f. de 226¢C,
EJEMPLO 86

La sal cuaterrnaria cloruro de 1,3,4,5,6,10,11,15b~
-octahidrobenzo/6,7/ciclohepta/l, 2, 3-de/pirido/3,1~a/is0qui
nolinio (1°3 g.) descrita en el Ejemplo 2, se disuelve en
50 mi. de etanol y se soﬁéte é hidrogenacidn a temperaturs
ambiente bajo presién atmésférica, en préseﬁcia de 6xido de
plafino (50 mg.) Después de un fiempo de reaccidn.de dos ho
ras, él cataliéador sersefara por filtracidén y el filtrado

r .

- 27 -
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se evapora hasta sequedad. El residuo se cristalize a partir
de hexano, dando 1,4,5, 6,61,10,11, l5b-oc’cahidro-3H—benzo[6 7]
ciclohep'ta/i 2, 3-de]p1r1do[2 l-a_x]isoquinole:{na (Isémero B)
(I, R ; By Alk = CH CH CH CHZ)’ p. de f. 1362°C. La sal cg
rreSpondiente por adlcidn de écldo clorhidrico de esta base
libre tiene un p. de £., de 235-23600.

: BJEMPLO 87

. Una mezcla de la sal cuaternaria cloruro de.i,3,4,
5,6,10,11,15b~octahidrobenzo/6,7/ciclohepta/1, 2, 3~de/pirido
/[2,1-g/isoquinolinio (270 g.) y polvo de zinc (40 g.), en
40 ml, de deido clorhidrico concentradd ¥y 150 ml. de etanol,
se calienta sobrévﬁn‘baﬁo de iaﬁor durante une hora. El al-
cohol se elimina por evaporaci6n; y el resto de la mezela
se neutralize con amonfaco concentrado. Desbués,‘la umzzcla
ge somete a extraccidn con benceno. El extracto en benceno
se seca y ge evapora hasta sequeqﬁd. El residuo se somete a
cromatograffa sobre 120 g. de alimina neutra (actividad IT).
La elucién con hexano de 1,4,5,6,6@,10,11,15b-octahidro—3H—
~benzo/6, Z]ciclohepta[i 2 3-d§]pirido/§ 1l-g/isoquinoleina
(Isdmero B), idéntica el producto descrito en el Ejemplo 84.
La elucidn subsiguiente con benceno da el isémero A. Ia re-
cristalizacldn de este isdmero A a- partlr de hexano de crig
tales, de p. de £, 90-929C,

- 28 -
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Ia sal por adicidén de clorhidrato de la 1,4,5,6,
6e,10,11,15b-octahidro~3H-benzo/6,7/ciclohepta/l, 2, 3~de/pi-
ridq/é,l—g?isoquinoleina (Isdmero-As tiene un p. de £. de
255-2602C;, después de recristalizade a pertir de acetona.

Los procedimientos de los Ejemplo 85, 86 y 87'pqg
den seguirse para preparar los isdmeros B.4 A, respectiva-
mente, de los compuéstos de la fdérmula I indicados en esos
¢ jemplos, u otros derivados de benzoclcloheptaiaoquinoleina
de férmula I en los que Rl es un hidrdgeno. En cada uno de
los casos se usa una cantidad equivalente de materisl de par
tida apropiado, una sal cuaternaria de férmula IV, para dar
el produeto deseado, en 1ugar’de las sales cuaternaries in-
dicadas en los Ejemplos 85, 86 y 87. Los ejemplos de estos
derivados de béngocicloheptaisoquinoleinas que pueden pre-
parerse por estos procediﬁiéntos se enumersn en las Tablas
IV, V y VI, con una indiceeidn referente a la fuente del ma

terial de partida apropiado.
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TABLA IV

Ejemplo Num. del ejemplo
que describe el /Prefijo indicado abajo)

material de par-
tida de la sal

PRODUCTIO

1,3,4,9,52,9,10,14b=0cta~
hidrobenzo/S 27cmclohepta

cuaternaria /1,2, 3,—dg7p1rrol/? 1-a/
isogquinoleina/

88 6 5-metil-

89 7 4-metil-

.éO 8 J-metil-/el isdémero B tiene las
siguientes caracteristicas nn su
espe¢tro nmr: :
(CDGl )+ 17,8 (H),7,4-6, 65(6H)
4,49 (H), 3;3-1,6 (12 1), 1,38
(CH L7

91 9 Seetil-

92 10 4-gtil-

93 11 3-etil-

94 12 5-propil-

95 13 4-propil-

96 14 3-propil-

a7 15 5,5~-dimetil~

98 16

4, 4~dimetil-

- 30 -
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PRODUCTO
/Prefijo indicado abajo)
1,3,4,5,52,9,10,14b-octa~
hidrobenzo/6,7/ciclohepta

cuaternaria /1,2,3,~de/pirrol/2,1-af
isoquinolefna/ - ’

99 17 3,3-dimetil-
100 18 5,5-d1etil
101 19 4,4-dietil-
102 20 3,3-dietil-
103 21 5,5~dipropil-
104 22 4,4+dipropile
105 23 3,3-dipropil-
106 24 5, 4-8imetil-
107 25 5, 3~aime il
108 26 4,3-dimetil-
109 27 5-metil-4-etil-
110 28 5~etil-4-propil-
111 29 4=propil-3-metil-
112 30 5,4,3-trimetil-
113 31 §-metil-d=gtilm3-propil-
114 32 5,5,4,3-tetrametil-
115 33 5,5-dimetil=4~etil-3=propil-
116 34 5,5, 3=trimetil-4,4~dietil-
117 35 5,5,4,4,3—pentametilt3-pr0pil-

- 31 -



TABLA V

Ejemplo Mimero del ejemplo PRODUCTO

' que describe el ma /(Prefijo indicado abajo)
terial de partida 1,4,5,646a,10,11,15b~0cta~
de la sal cuaterns hidro-3H-benzo/6,7/ciclo~

5 ria hepte/1,2,3-d¢/pirido/2,1-a/
isoguinbleina].

118 36 6-metil-
119 37 5~metil—
120 38 4-metil-

10 121 39 3-metil-
122 40 6-etil—
123 41 5-etil-
124 42 4-etil-
125 43 3-etil-

5 126 44 6~propil-
127 45 5~-propil~
128 46 4-propil-
129 47 3-propil-
130 48 6,6-dimetil—

20 131 49 5,5-dimetil-
132 50 4,4=dimetil-
133 51 3,3-dimetil-
134 52 6,6-dietil—
135 53 5,5-dietil-

25 136 54 4,4~dietil-

16.7.73

M.H. - 32 -
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Egemplo Mimero del e jemplo
que déseribe el ma
terial de partida
de la sal cuaterna

FRODUCTO
/{Prefijo indicado abajo)
1,4,5,6,6a,10,11,15b-0cta~
hidro—3H-benzq/B T/ciclo-

ria hepta/l,2,3-de/piridio’
: /2,l-8/1is0quinoleina.
137 55 3,3-dietil
138 | 56 6,5~dimetil-
139 57 6y4-Gimetil-
140 58 6,3-dimetil-
141 59 5,3-dimetil-
142 60 6,5-dietil-
143 61 6,4-dietil-
144 62 6,3=-dipropil-
145 63A 6,3~dipropil-
146 64 6~etil-5-metil-
147 65 6-~propil-3-metil-
148 66 645,4-trimetil-
149 67 6,5~dimetil-3~propil-
150 . 68 6;5,4,3~tetrametil-
151 69 6,5,4,4=tetraetil-3-metil-
152 70 6,6,5,5,4,4-hexametil-
153 71 6,6,5,5,4,4,3~heptametil~
6,5;5,5,4,4,3,3—octametil-

154 72

25

16.7.73
C.M.H.
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TABLA VI
Ejemplo Nim, del ejem-

plo que descri-
be el material
de partida de
la sal cuaterng
rig

PRODUCTO
/(Prefijo indicado abajo)
1:3,4;5,6,7,73,11,12,16b-—
decahidrobenzo/6,7/ciclohep-
ta/1,2,3-de/-azepino/2,1-a/

155

156
157
158
159
160
161
162
163

164

165
166

73

T4
75
76
17
78
79
80
81
82
83
84

isoquinolefina/

base original 1,3,4,5,6,7,7a,
11,12;l6b—&ecahidrobenzo[3,i]
ciclohepta/l,?2,3-de/-azepino
/2,1~g/isoquinoleina.
T-metil-

6-me til~

5~metil—

4-metil-

3-metil~

Ty T-dimetil-
7,5-dietil~T-propil-3-metil-
T45,4,3=tetraetil-
T=propil-6,3,3-trietil-5-metil-

7:7,6,6,5,5-hexametil-T7,7,
etil-
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EJEMPLO 167

A una solucién moderadamente caliente de la benzo
cicloheptaisoquinoleina, 1,4,5,6,6a,10,11,15b-0ctahidro-3H-
~benzo/6, Z]ciclohepta/i 2,3~de/pirido/2, l—a7isoquinoleina
(Isémero B) (0,7 g), descrita en el Ejemplo 84, en 18 ml,
de agua, 4 ml. de dcido acético y 5 ml. de tetrahidrefurano,
se aflade en pordiones acetato mercﬁriéo (3,08 g). Ia mezcla
se hierve durante 1 hora. Se recoge el acetato mercurioso
s8dlido en un Filtro y el flltrado se hace alcalino con hi-
dréxido sédico acuoso al 10% y se extrae con éter. El ex-
tracto etdreo se secé, y se trata luego con dc¢ido clovhidri
co geseoso. El precipitado resultante se recoge y se recris
taliza en acetona para proporcionar un producto idéntico al
cloruro de 1,3,4,5,6,10,11,15b-o0ctahidrobenzo/6,T/ciclohep=
ta/1,2,3-de/pirido/2,1-a/isoquinolinio obtenido en el Ejem~
plo 4. | |

Se obtiene el mismo producto cuendo se utiliza cg
mo material de partida el correspondiente Isdmero A, deseri
to en el Ejemplo 37, en lugar del Isdmero B arriba indicado.

De la misma manera, pero utilizando cualquiera de
las benzocicloheptaisoquinoleinas indicadas en los Ejemplo
85, 88 a 166, en luger de la benzocicloheptaisoquinoleina
de este Ejemplo, se obtienen las correspondientes sales cug

ternarias de fdrmula IV.
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EJEMPLO 168

La sal cuaternaria, cloruro de 1,3,4,5,6,10,11,
15b-octahidrobenzo/6,7/ciclohepta 1,2,3,~de piride 2,1l-a
isoquinolinio (0,001 moles), descrita en el Ejemplo 4, se

‘afiade por porciones al haluro de alcohil magnesio, yoduro de

metil magnesio (0,002 moles) en 100 ml de &ter. Ia mezcla

de reaccidn se calienta a reflujo durante 40 minutos. El
exceso de yoduro de metil magnesio se destmye por adiéiﬁn
lenta de una solucidén saturada de ecloruro aménico. Sé-sepa-
ra la capa etérea, se seca y se concentra a sequedad., El
residuo se somete a cromatografis §qpre alimina (actividad =
= 1). La elucién con benceno d;V6a—metil-1,4,5,6,6&,10,11,
l5b—octahidro-3H~benzo[3,Z]qicloheptq/l 2,3-de/pirido/2,1-a/
isoquinolein; (I, Rl = CH3 ¥y Alk = CH20H20H CH ), p.f. 119~
120¢C. despuds de recristalizscidén en hekano. La correspon~-
diente sal por adicidn de 4eido clorhidrico'dé este deriva-
do de benzoclcloheptaisoqurnoleina tiene un p. f. de 2708C,
(descomp,) después de recrlstalizacidn en metanol—éter.

El procedimiento del Ejemplo 168 puede seguirse pa
ra preparar los derivados restantes de benzocicloheptaisoqui
noleing de esta invencidén de la férmuls I;hen los cuales Rl
represente un alcohilo inferior, utilizando la sal cuaterns
ria apropiada de férmula IV, por ejemplo las sales cuaterns

rias descritas.en los Ejemplos 4 a 84 y 167 junto con el hg
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luro de alcohil-inferior-magnesio apropiado. Por e jemplo,

de esta manera se obtienen los andlogos de 6a-metilo, ba-eti

lo, 6a-propilo de los derivados de benzociclohepitaisoguino—
lefna descritos en los Ejemplos 85-166, utilizando el mismo

5 material de partida de la sal cuaternaria empleado en los
Ejemplos indicados junto con los haluros de alcohil-magne-

sio bromuro de metil-, etil- 6 propil-magnesio, reepectiva?

mente,

La pregente sblicitud, que corresponde a la presen
10 tada en Estados Unidos de América, ei 10 de Febrero de 1970,
bajo el N2 10306 y el 21 de Diciembre de 1970, bajo el N9
97481, se acoge a los beneficios del Articulo 51 del vigen-—

te Estatuto sobre Propiedad Industrisl.

15
REIVINDICACIONES
20
Los puntos de invencidn propia y nueva gque se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
25 Invencidén en Espaiia, por VEINTE afios, son los que se recogen
16.7.73

C.M.H. - 37 -
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en lgs reivindicaciones siguientes:
l8,- Un procedimiento para preparar un compuesto
de férmula I

R1

10 C/ Alk

en la que Rl es hidrdgeno y Alk es un radical orgdnico se-
leccionado entre los de las férmulas A, By C

15 2 &*  ®°
o
As ~C mem € —m Ce
]
2 C GRS U
g2 gt g% A
I N T
B: “G e € o G mem O
25 L
R3 R5 R7 39
16.7.73
C.M.H, - 38 -
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en las que R?, ®, &, 7, z°, 27, 8%, 8%, "%, §" som
hidrégeno o alcohilo inferior que contiene de 1 a 7 ato
mos de carbono, estando unidos &l nitrégeno dichos ra-
dicales orgénicos medisnte el dtomo de carbono que so-
pérta R% y i: , ¥ sus sales de adicién de écido, que
comprende tratar 10,11-dihidro-5H-dibenzo/a,d/ciclohep
teno-5-carboxaldehido con un aminoéster, de férmula
NH,-Alk-G00R' en la que Alk es como se ha definido ap
teriormente y R'7 es alcohilo que contiene de 1 a 7
&tomos de carbono, para obtemer 1g amids ciclica co-

rrespondiente de férmula VI,
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en la que Alk es como Se ha defini@o enteriormente; tratar

dicho compuesto citado en Wltimo lugar con un agente de con
densacidén, en las condiciones de la reac016n de Blschler—Na
pieralski, para obtener la sal cuaternarla correspondiente,
de férmula IV

IvV.

en la que Alk es como se ha definido anteriormente y X es
el residuo nucledfilo que deriva de dicho agente de cpn&eg ”
sacién; tratar dicha sal cuafernaria.citada en dltimo lugar,
con un agente reductor, para obtener el correspondiente com
puesto de férmula I en la que Rl;y Alk son como se ha defi-
nido anteriormente; y aisler dicho compuesto de fdrmula I,
citado en $ltimo luger,

28,~- Un procedimiento, como se reivindica en la
Reiv1ndicac16n 12, en el que el agenxe reductor 'se seleccip
na del grupo compuesto por borohidruro de metal alealino, -
niquel Reney e hidrégeno con niguel Raney, paladio o plati-
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no, y se obtiene el isdémero B del compuesto de Férmula I.

38,- Un procedimiento, como se reivindiéa en la
Reivindicacidﬁ 12, en el que sl agenﬁe reductor es un metal
y un deido, ¥y se ob%iene el isdémero A de la sal de adicidn
de deido resPectivé{ del compuesto de férmula I..

4¢,- Un procedimiento, como se reivindica en la
Reivindicacidn 18, en el que el agente reductor es zinc y
deido clorhidrico y se obtiene la sal clorhidrato del isé-

mero A del compuesto de fdrmula I.
58,= Un procedimiento como Se reivindica en la

Reivindicacidn 15, que.qomprende tratar, ademds, la sal cua

fernaria de fdrmula IV, con un haluro de magnesio de alcohi
lo inferior, que contiene de 1 a 7 4dtomos de carbono, rara
obtener el correspondiente compuesto de férmula I en la que
Rl es un aleohilo inferior que contiene de 1 & 7 dtomos de
carbono y Alk es un radical orgdnico de las férmulas A, B
§ ¢, en que B2, B3, &%, ®%, ®%, 77, 2%, &%, %0 y 21 son
hidrdgeno o alcohilo inferior que contiene de 1 & 7 4tomos
de carbono; y aislar dicho compuesto de fdrmula I citado en
Ultimo luger.

68.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones
l2 y 58, en el que el compuesto de férmula I =zsi obtenido
gse trata con un dcido y se alsle la sal de adicidn de dei-

do correspondiente.
T8,~ Un procedimiento segin las reivindicaciones
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12 y 52, en el que el 4cido es uno farmacéuticamente acepta
bles, .

- 88,.- Un procedimiento segin la reivindicacidén 18,
en el que se trata el isdmero B del producto de férmula I
con acetato mercﬁrico 0 tetraacetato de plomo, seguido por
tratamiento con un 4cido para obtener la sal cuaternarla co
rrespondiente de férmula

v,

X LAlk

en la que Alk es segin se ha definido en la reivindicacidn

I yXes el anidén del ‘4dcido anteriprmente utilizé&o; se tra
ta la misma sal cuaternaria ﬁltimamente:mencionadé con un
metal y un deido para obtener ié'sal de adicibn de 4eido co
rrespondiente del isémero A del correspondlente compuesto
de £6rmula I en la que Rl es hidrdgeno ¥ Alk es segin. se ha
definido en la reivindicacién 12 y se alsla dicha sal de
adicidén de dcido ﬁltimamenfe mencionada del isémero A del

correspondiente cbmpuesto de férmula I.
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9e.- Un procedimiento segun la reivindicacidn 18,
en el que el metal es zinc y el dcido es deido clorhidrico,
y se obtiene el clorhidrato del isémero A del correspondien

te compuesto de férmﬁlall.
10%.— Un procedimiento para preparar benzociclohep

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

cede, y con los fines que se han especificado,
BPeta Memoria consta dercuargnta y tres hojas escri

tas a méquina por una sola cara.

manly
=y R

Madrid,
P.A.
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