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Objeto del presente invento son nuevos de-

rivados de quinoleina de la formula general I,

(1)

en la que
A representa un grupo de la férmula
Rl
—CHZ-N\\\\\ en donde

Ry significa un dtomo de hidrogeno, un ra-
dical alcohile
de cadena recta o ramificada de 1 a 6 atomos de carbg
no, que puede estar sustituido con un grupo hidroxi,
metoxi, carboxi, c¢clano, dimetilaminocarbonilo, morfoll
nocarbonilo o carbalcoxli de 2 a 6 dtomos de carbono,
un radical acilo alifitico de 1 a 12 dtomos de carbono,
de cadena recta o ramificada, eventualmente sustituido

con un grupo metoxi, un radical benzoilo eventualmente
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sustitufdo con un dtomo de haldgeno, un radical carbal
coxi de 2 a 7 atomos de carbono, un radical carbociclo-
alcoxi de 4 a 7 dtomos de carbono, un radical bencilo
eventualmente sustitufdo con un grupo metilo, un radi
cal fenilsulfonilo eventualmente sustituido co un gru-
po o con un dtomo de haldgeno, un radical alquenilo de
2 a 6 dtomos de carbono, un grupo fenilo, trifluorocace
tilo, amidino, amido, tiocamido, fenoxicarbonilo, benci
loxicarbonilo o metilsulfonilo;

Rz significa un dtomo de hidrdgeno o un grupo
alcohilo de 1 a 3 dtomos de carbono;

Ry significa un dtomo de hidrdgeno o de ha
légeno, un grupo hidroxi o carboxi, un fadical alcohilo
de cadena recta o ramificada de 1 a 6 dtomos de carbono,
un grupo alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono, que puede
estar sustituido con un radical fenilo o carbalcoxi de
2 a 4 dtomos de carbono, un radical carbalcoxi de 2 a
L 4dtomos de carbono, un grupo hidroximetilo, fenilo,
fenoxi, amino, pirrolidino o morfolino;

Ry» R5 ¥ Rgs que pueden ser iguales o di-
ferentes, significan 4dtomos de hidrdgeno o de haldgeno,
grupos metilo, hidroxi, metoxi, c¢ciano, amino, nitro,
trifluorometilo, carboxi, acetilo, carbalcoxi de 2 a
L dtomos de carbono, o dos de los radicales Rys Rg o

Rg significan conjuntamente el grupo metilendioxij;
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X, v X, significan dtomos de hidrogeno, o .
conjuntamente un enlace adicional, los 6-N-déxido de
los mismos y sus sales fisioldgicamente compatibles
con dcidos orgdnicos o inorgdnicos, asi como un pro=-
cedimiento para su preparacion.

Los compuestos de la formula general I
antedicha, sus 6-N-dxidos y sus sales por adicién de
dcido fisioldgicamente compatibles con acidos orgd-
nicos o inorgdnicos poseen valiosas propiedades far
macoldgicas, especialmente un efecto moderador del
apetito. En el presente caso es especialmente digno
de mencion el hecho de que los compuestos de la pre-
sente solicitud tienen sélo un pequefio efecto sobre
Jla movilidad, v algunos de estos compuestos tienen
efectos cardiovasculares pequefios o incluso ningin
efecto cardiovascular.

Los nuevos compuestos pueden ser pre-
parados de acuerdo coﬁ el siguiente procedimiento:
Reaccién de un compuesto de la férmula

general II,
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en la que

Ry es como se ha definido al comienzo;

Ry' significa un dtomo de hidrdogeno o un
radical alcohilo de 1 a 3 dtomos de carbono, B y C sig-
nifican radicales alcoxi inferiores de 1 a 4 4tomos de
carbonoy, o B y C significan conjuntamente un dtomo de
oxigeno e Yj as{ como Y, representan cada uno un dtomo
de hidrééeno, 0 B significa un radical alcoxi inferior
de 1 a L atomos de carbono, y C juntamente con Yl sig=-
nifican un enlace adicional e Y2 significa un dtomo de
hidrdgeno o C juntamente con Yo significan un enlace
adicional e Y; significa un 4tomo de hidrégeno, con

un compuesto de la férmula general III,
Ry, 7

Rs (II1)

Rg NH,

en la que Rh’ R5 y R6 son como se han definido al
comienzo y Z representa el grupo ciano o un radical
de la férmula R'3-CO-, poseyendo R'3 los significa-

dos mencionados al comienzo para R3 ¥ representando
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un grupo amino monosustituido o disustituido, en con-
diciones de separacidén de agua, v en caso deseado sub-
sigulente desdoblamiento de la mezcla de isdmeros que
se ha obtenido.

La reaccién se lleva a cabo en la masa
fundida o en un disolvente tal como agua, benceno o
tolueno, convenientemente en presencia de agentes se-
paradores de agua tales como lejia de sosa, dcido clorhi
drico, dcido sulflrico, dcido fosfdrico, oxicloruro de
fdsforo, dcido polifosfdérico o dcido para-toluensulfd
nico a temperaturas entre O y 2002C, pero en este caso
el agente separador de agua puede'servir al mismo tiem=-
po en calidad de disolvente. No obstante, 1la reacciodn
se puede llevar a cabo también separando constantemente
por destilacidn azedtropa desde la mezcla de reaccidn
el agua que se forma.

8i en un compuesto de la férmula gene-
ral II, Ry significa uno de los radicales acilo organi
cos o inorganicos mencionados al comienzo, la reaccidn
se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un agen
te de condensacidn dcido en un disolvente no acuoso.

Si en un compuesto de la férmula general
III, R'3 significa un grupo hidroxilo y si la reaccion
se lle#a a cabo en presencia de un oxihalogenuro de

fésforo, se obtiene una mezcla de isomeros de compues-
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tos de la fdrmula general I, en la que R3 representa
un dtomo de haldgeno, y en el caso de utilizarse Acido
polifosférico se obtiene una mezcla de isémeros de
compuestos de la férmula general I, en la que R3 repre

5 ' senta un grupo hidroxilo.

La mezcla de isdmeros obtenida, que con-

tiene los compuestos de la férmula general Ia,

10
15
(Ib)
.20
es desdoblada a continuacidn en caso deseado,
por ejemplo por medio de cromatografia en colum
25 na de las bases, por medio de extraccién de las

16-10-75 -7-
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bases o sales tal como por ejemplo de los monoclorhidra
tos o diclorhidratos, o mediamte cristalizacién fraccio-
nada de las bases o sales.

Si de acuerdo con el procedimiento se
obtiene un compuesto de la férmula general I, en la que
por lo menos uno de los radicales Rl hasta R6 contiene
un dtomo de hidrdgeno capaz de reaccionar, éste puede
ser transformado mediante alcohilacidn, acilacidn y/o
vinilacidn en el correspondiente compuesto de la férmu-
la general I,

y/o sise obtiene un compuesto de la for-

mula general I, en la que R, representa un radical al~

1
cohilo o aralcohilo, éste puede ser transformado por
reaccidn con un éster de 4cido clorofdrmico en un com-
puesto de la fdérmula general I, en la que R significa
un radical alcoxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo o feni
loxicérbonilo,

y/0 si se obtiene un compuesto de la
formula general I, en la que Ry representa uno de los
radicales acilo mencionados al&comienzo y/q R3 repre-
senta un grupo carboxi, éste puede ser transformado
mediante reduccidn, por ejemplo con hidruro de litio
v aluminio, en el correspondiente compuesto de la

férmula general I, en la que Rl representa un radical

alcohilo y/o R3 representa un grupo hidroximetilo,

-8 -
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y/o si se obtiene un compuesto de la
férmula general I, en la que Ry representa uno de los
radicales acilo o carbalcoxi orgdnicos o inorganicos
mencionados al comienzo, éste puede ser transformado
mediante un agente oxidante tal como perdxido de hi-
drdgeno o dcido perbenzoico en el correspondiente
b-N-dxido,

. y/o si se obtiene un 6-N~oxido de la
férmula general I, en la que R, no representa ningin
dtomo de hidrdgeno y Ry significa un grupo metilo, és-
te puede ser transformado en un compuesto de la férmula
general I, en la que Ry representa un grupo hidroxime
tilo.

La posterior acilacidn se lleva a cabo
convenientemente con un derivado de dcido capaz de
reaccionar, por ejemplo con el anhidrido o halogenuro
de éste, o con €l correspondiente dcido en presencia
de un agente sustractor de agua tal como cloruro de
tionilo o NyN!'-dieiclohexilcarbodiimida, preferible-
mente en un disolvente tal como agua, etanol, benceno,
dioxano, cloroformo o dimetilformamida, eventualmente
en presencia de una base tal como trietilamina, piridi
na o carbonato de sodio, convenientemente a temperatu-

ras entre O y 1002C.
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La posterior reaccion de un compuesto de
la férmula general I, en la que R, representa un radi-
cal alcohilo o aralcohilo, con un éster de dcido cloro~
formico, se lleva a cabo convenientemente en un disol-
vente tal como cloruro de metileno, clorofermo, cloru-
ro de etileno o tetracloroetileno a temperaturas entre
0 y 120¢C.

La posterior reduccidn de un compuesto
de la formula general I, en la que Ry representa un
radical acilo y/o R3 representa un grupo carboxi, se
lleva a cabo preferiblemente con un hidruro'metélico
complejo tal como hidruro de litio y aluminio en un
disolvente tal como éter, éter/dioxano o tetrahidro-
furano a temperaturas entre O y 702C, pero preferible-
mente a la temperatura de ebullicién del disolvente
utilizado.

Ia posterior transformacidn de un 6-N-
-éxido de la formula general I, en la que R, no repre-
senta ningun dtomo de hidrdgeno y Ry representa un
grupo metilo, se lleva a cabo convenientemente en un
disolvente tal como bencenos dioxano o tetrahidrofu-
rano en presencla de un derivado de acido capaz de
reaccionar tal como anhidrido de dcido acético, clo-
ruro de acetilo, anhidrido de adido propidnico o éster

de dcido clorofdrmico a temperaturas entre O y 1002C,
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pero la reaccidn se puede llevar a cabo también sin
disolvente. Del correspondiente compuesto aciloxilico
obtenido en el presente caso se puede separar el radi-
cal acilo, convenientemente por hidrdlisis, en presen-
cia de una base o de un dcido.

Los compuestos de la fdérmula general I
obtenidos o sus mezclas de isdmeros, que en caso desea-
do pueden ser desdobladas en sus isdémeros de acuerdo
con métodos conocidos, pueden ser transformados en sus
sales fisioldgicamente compatibles con dcidos orgdni-
cos o inorganicos. En calidad de acidos entran en con-
sideracidn, por ejemplo, dcido clorhidrico, acido bromhi
drico, dcido sulfirico, dcido fosférico, dcido ldctico,
deido citrico, dcido tartdrico o 4cido maleico.

Los compuestos de la férmula general II
utilizados como sustancias de partida son parcialmente
conocidos de la bibliografia (A. K. Yokoo y otros, Bull.
Chem. Soc. Japan, 29, 631 (1959)). Los compuestos de
la férmula general II que no han sido descritos, se ob-
tienen mediante condensacidn segun Dieckmann (Organic
Reactions, volumen 15, 1-203) de ésteres etilicos de
dcido b~/ 2-etoxicarboniletil 7/-amino-butirico susti-
tufdos en N, utilizdndose en calidad de agentes de
condensacidén, de modo preferible, ter-butilato de po

tasio, y por saponificacidén y descarboxilacidn subsi-
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guientes de las mezclas de ésteres etilicos de los
dcidos hexahidro-kH-azepinon=-(4)-3 & 5-carboxilicos
sustituidos en posicidn 1, en pfesencia de acidos.
Los derivados de N-acil-hexahidroazepinona-{+) se
obtienen mediante acilacidn de la hexahidroaéep;
nona-(4).

’ Una k-alcoxi-azepina de la formula
general II se obtiene por medio de reaccidn de una
azepinona~(4) adecuadamente sustituida con ortoéste
res de dcido férmico, y subsiguiente separacicn de
alcohol desde la k,k~dialcoxi-azepina de la formula
general II obtenida (véase memoria de patente belga
771.330). '

Los compuestos de la formula general
ITT, utilizados como sustancias de partida, son par-
cialmente conocidos de la bibliografia (véase por
ejemplo, J. C. E. Simson y otros en J. Chem. Soc.
;ﬁﬁg; 646-657), o pueden ser preparados de acuerdo
con modos de procedimiento andlogos.

Tal como ya se ha mencionado al
comienzo, los compuestos de ié férmula general I o
sus mezclas de isdmeros, los 6-N-oxidos de éstos ¥
sus sales por adicion de acido fisioldgicamente com
patibles con dcidos organicos o inorginicos poseen

valiosas propiedades farmacoldgicas; ademds de pro-
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piedades de disminucidn de los lipidos, de disminucidn del

azicar en la sangre, antidepresivas, antialérgicas y

antiasmaticas y un efecto inhibitorio selectivo sobre

la resorcidn de grasés, poseen especialmente efectos

moderadores del apetito, siendo especialmente digno de

mencidn el hecho de que los compuestos de la presente

solicitud tienen un efecto solo pequefio sobre la movi-

lidad v'algunas de estas sustancias provecan efectos

cardiovasculares pequefios o absolutamente ningin efec-

to cardiovascular.

Por ejemplo, se investigaron en cuanto

a su actividad bioldgica los siguientes compuestos:

A = Diclorhidrato de 3-etil-1,2,4,5-tetrahidro-1l-me
til-3H-azepino/ 4,5-b_/quinoleina;

B = Diclorhidrato de 2,3,4,5-tetrahidro=-11l-metil-1H-
-azepino/ 3,3~b_/quincleina;

C = Diclorhidrato de 1,2,4,5~-tetrahidro-ll-metil-3H-
-azepino/ &,5-b_7/quinoleina;

D = Ester etilico de dcido 1,2,k,5-tetrahidro-ll-me
til-3-agzepino/ 4,5-b_7quinolein-carboxilico;

E = Clorhidrato de 1,2,4,5~tetrahidro~11-propil-3H-
-azepino/ &,5-b_/quinoleina;

F = Diclorhidrato de 9=-cloro~l,2,4,5-tetrahidro«ll-me
til-3H-azepino/ k,5-b_7/quinoledina;

G = Clorhidrato de 1,2,4,5~tetrahidro-ll-metil-3H-aze

- 13 -
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pino/ k,5=b_7quinoleina-6-N-éxido;

H = Dielorhidrato de 1,2,4k,5~tetrahidro~ll-metil-3-pro
pil-3H-azepino/ &,5-b_/quinoleina;

I = Clorhidrato de éster ter.-butilico de deido
1,2,4,5-tetrahidro-1l-metil-3-azepino/ &,5-b 7qui
nolein-carboxilico;

J = Diclorhidrato de 10-cloro-l,2,4,5-tetrahidro-ll-me
til-3H-azepino/ &, 5-b_7quinoleina;

K = Diclorhidrato de 3-(2-hidroxi-propil)=1,2,k,;5~te
trahidro-ll-metil-3H~azepino/ &,5-b_7quinoleina; y

L = Ester metilico de deido 1,2,4,5-tetrahidro=1l-me
til-3~-azepino/ 4,5-b_7/quinolein-carboxilico.

1. Influencia sobre el consumo de

alimentos y la movilidad.

Material animal: Ratas albino machos con pesos

iniciales de 200-250 g, que son mantenidas por trios
en jaulas de Makrolon en un ambiente climatizado con
una tem?eratura de 22 4 12C y una humedad relativa
del aire de aproximadamente 50%. Entre los ensayos
estaban libremente disponib}es el alimento (dieta nor
malizada Altromin R) vy agualpotable.

Disposicidn de ensayo: Para la rea-

lizacién de este ensayo sirve una jaula de metabolis
mo y de movilidad combinada descrita por J. M. van

ROSSUM y F. SIMONS (Psychopharmacologia 1k, 248, 1969).

- 1k -
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Con ayuda de este aparato es posible medir en el mismo

animal de ensayo la absorcion de alimentacidn y la acti-

vidad motora.

Ensayos con alimento: BEn la realizacion

del ensayo y en la evaluacidn se utilizd el método de
J. SPENGLER y P. WASER, (Arch. exp. Path. Pharmakol.
237, 171, 1959) de un modo modificado. Un grupo de en-
sayo, que constaba de 6 ratas, fue utilizado para el
ensayo en‘un e¢spacio de tiempo de ensayo de 3 meses una
vez por semana, siempre en el mismo dia de la semana Y
en el mismo momento del dia.

Para la preparacidén del ensayo se pusieron
en ayunas durante 24 horas los grupos de animales, con
libre acceso a agua potable y luego pasaron individual=~
mente durante 2 horas en la jaula de ensayo arriba men-
cionada, en la cual se ofrecid "ad libitum" una canti-
dad de alimento previamente pesada (Altromin-R, pulveri-
zada) y agua potable. El alimento desparramado fue re-
cogido cuidadosamente, la cantidad consumida de alimento
fue determinada por retropesada de lo que habla quedado
remanente y se calculd convirtiéndolo en g/100 g de peso
corporal. Las sustancias de ensayo fueron inyectadas
por via subcutdnea al comienzo del periodo de ensayo o
fueron administradas por via oral con la sonda de gar-

ganta. En ensayos testigos se puso de manifiesto que
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las oscilaciones del consumo de alimentos dentro de un
grupo en diferentes dias eran menores que entre los
grupos en el mismo dia. Por lo tanto, cada grupo sir-
vid como su propio testigo. En los ensavos testigo las
ratas recibieron al comienzo del periodo de ensayo du-
rante dos horas, 0,1 ml/100 g de agua por via aral o
0,1 mL/100 g de solucidn fisioldgica de NaCl por via
subcutdnea. Antes del comienzo de los ensayos se es-
tablecieron 3-4 ensayos testigo y posteriormente se
repitieron a intervalos de 5 semanas. Como valor de
referencia sirvid el valor medio del consumo de ali-
mentos, que habilan manifestado los animales en los

dos ensayos testigos precedentes. El efecto de la
sustancia de ensayo fue expresado como inhibicidn
porcentual de este valor.

Ensavo de movilidad: Las jaulas de

ensayo mencionadas al comienzo son provistas con 3
barferas luminosas y fotocélulas. Si el animal de
ensayo se mueve dentro de la jaula, se interrumpen
las barreras luminosas y los impulsos eléctricos
resultantes se registran con.contadores telefdnicos.
La determinacidn de la movilidad se efectda durante
el ensayo con alimentos arriba descrito, y se evalia

de la misma manera que alli. Como valor de referen-

cia sirven los nimeros de impulsos sumados durante

- 16 -



2 horas, en promedio, que habfan mostrado los animales
en los dos ensayos testigo precedentes. El efecto de
la sustancia de ensayo es expresado como variacidn
porcentual de este valor.

5 La siguiente Tagbla contiene los valores

encontrados:

16-10-75 - 17 -
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Inhibicidn| Variacidn de la movilidad
| de alimen-| en % con DEsq de inhibi
Sustancia 8350 ng/ke cidén de alimento
§.C.

A 1,9 * 7
B 1,1 + 3
C 0,2 - 23
D 0,8 - 17
B 0,9 - 21
F 1,5 + 22
G 0,8 - 1k
H 0,9 - 14
I 1,1 - 3
J 1,3 + 26
K 2,0 + 33
L 1,8 + 5

2. Toxicidad aguda.

Metodologfa: "Ratones machos de raza
NMRI con pesos corporales entre 18 y 30 g. Los anima-
les fueron colocados individualmente en vasos de vidrio
despertadores y recibieron, en grupos de 10 dosis es-

calonadas, la sustancia de ensayo en 0,1 - 0,2 ml/10 g
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de peso corporal inyectado por via subcutdnea bajo la
piel dorsal. Fl margen de dosificacidn habia sido limi
tado previamente en ratones individuales. Los sintomas
de envenenamiento fueron protocolizados. Después de un
tiempo de observacidn de 24 horas se recontd el mimero
de los muertos. El cdlculo de la DLgy de acuerdo con
G. KARBER (Arch. exper. Path. Pharmak. 162, 480, 1931)
termind el ensayo.

Toxicidad durante 24 horas en ratones
después de inyeccidn por via subcutdnea. Se indican
DLsy en mg/kg y, como medida de la amplitud terapéutica,
el cociente de DLgo : DEgo (dosls inhibitorias de alimen
tos al 50%).

Sustanciaj DLsg mg/kg s.c. Cociente DLso/DE50
A 180 95
B 195 177
c 83 L15
D 810 1013
E 148 164
F 215 143
G 315 39

Para la administracidn farmacéutica, los

compuestos de la férmula general I pueden ser incorporados

- 19 -
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en los preparados farmacéuticos usuales eventualmente
en combinacidn con otras sustancias activas. La dosis
individual es en este caso de 1 a 20 mg, pero preferi-
blemente de 1 a 5 mg p.o.

Los siguientes Ejemplos deben explicar
el invento con mayor detalle:

Ejemplo 1.

Diclorhidrato de 1,2,4,5-tebrahidro~ll-metil~3H~azepi
no/ 4,5-b_7quinoleina y diclorhidrato de 2,3,4,5-te
trahidro-ll-metil-lH-azepino/ &,3=b_7quinoleina.

222 g (1,48 moles) de clorhidrato de
hexahidroazepinona-(4) son calentados a ebullicién du-
rante 72 horas en 2,8 litros de acido clorhidrico 2 N
con 200 g (1,48 moles) de 2-aminoacetofenona. La so-
lucidn enfriada es alcalinizada con lejia de sosa con-
centrada v es extraida por agitacidn con cloroformo.
Tras secar sobre sulfato de sodlo y separar por des-
tilacidn el disolvente se obtienen 312 g (100% de la
teoria) de mezcla de los isdmeros / k,5-b 7y /EF=3=b/ en la
proporcion de 4:6.

Para el desdoblamiento de los isémeros,
esta mezcla de isdmeros es disuelta en 300 ml de meta-
nol vy es cromatografiada sobre una columna de gel de
silice (didmetro : 10 cm, altura : 160 cm, tamafio de

granos: 0,05 - 0,2 mm) con metanol en calidad de agente
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eluyente. eEl transcurso de la cromatografia en columna
es vigilado por medio de cromatografia en capa delgada.
Después de haber reunido las fracciones,
que s6lo contienen un isdmero, y de separar por desti-
5 lacidén el metanol se obtienen 95 g (30% de la teoria)
del isdmero / 4,5-b_/ con un punto de fusién de 103sC
y 104 g (33% de la teoria) del isdémero/ k,3-b_ 7 con un
punto de fusidn de 123<C.
Para la transformacidén en el diclorhidra
10 to las bases son disueltas en caliente en isopropanol
y son mezcladas con dcido clorhid:ico isopropandlico.
Al enfriar se separan por cristalizacidn los diclorhi

dratos.
| Rendimiento del diclorhidrato del iséme
15 ro [ h,5-b_7 : 90% de la teoria; punto de fusidn: 2962C
(con descbmposicién).
Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro [/ b,3-b_/: 96% de la teoria; punto de fusidn: 2842C
(con descomposicidn).

20 Ejemplo 2.
Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro-3H-azepino / k,5-b_/

quinoleina y diclohidrato de 2,3,4s5-tetrahidro~lH-aze

pino/ 4,3-b_/quinoleina.

Preparados a partir de elorhidrato de he

Z25 xahidroazepinona-(h) v 2-aminobenzaldehido analogamente
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al Ejemplo 1.

Rendimiento del diclorhidrato del isd
mero / &,5-b_/: 10% de la teoria, punto de fusién:
24,92C (con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del
isémero / 4,3-b_7 : 24% de la teoria, punto de fusidn:
2702C (con descomposicidn).

Ejemplo 3.
Diclorhidrato de ll-etil-l,2,4,5-tetrahidro-3H-azepi
no/ 4,5=b_7quinoleina y diclorhidrato de ll-etil-2,3,k,5-
-tetrahidro-lH-azepino/ &,3-b_7quinoleina

Preparados a partir de clorhidrato de
hexahidroazepinona-(4) y 2-aminopropiofenona analogamen-
te al Ejemplo 1. |

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro /_k,5-h 7 : 22% de la teoria; punto de fusidn: 2702C
(con descomposicion).

Rendimiento del diclorhidrato del isdmero
L 4,3-b_/: 28% de la teoria, punto de fusidn: 2522C
(con descomposicidn).

Ejemplo k.
Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro-1l——propil-3H-aze
pino/ 4,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de 2,3,4,5-te
trahidro-1l-propil-1lH-azepino/ &,3-b_7quinoleina.

Preparados a partir de clorhidrato de
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hexahidroazepinona-(4) y 2-amino-butirofenona andloga
mente al Ejemplo 1.

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro /h,5-b7: 19% de la teoria, punto de fusidn: 2642C
(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro /h,3-b_7 : 19% de la teoria, punto de fusién: 2829C
(con descomposicidn).

) Ljemplo 5.
Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro-ll-isopropil~-3H-
-azepino/ 4,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de
2,3,4,5-tetrahidro~1l-isopropil-1H-azepino/ &,3~b_/qui

noleina

Preparados a partir de clorhidrato de
hexahidroazepinona~(4) y 2-amino-isobutirofenona and
logamente al Ejemplo 1.

Rendimiento del diclorhidrato del isg
mero / ky5-b_/: 15% de la teoria; punto de fusidn:
2652C (con descomposicidn).

' Rendimiento del diclorhidrato del isd
mero / k,3-b_7 : 18% de la teoria; punto de fusidn:
2708C (con descomposicidn).

Ejemplo 6.
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Diclorhidrato de DL-ll-sec.bubtil~l,?,4,5~tetrahidro-3H~
-azepino/ 4,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de DL-ll-sec.
butil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-azepino/ &,3-b_/quinoleina

Preparados a partir de clorhidrato de he
xahidroazepinona-(4) y 2--aminofenil-sec-butil-cetona
andlogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro / by5-b_7 : 12% de la teoria; punto de fusién: 2802C
(con descomposicidn).

: Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro / k,3-b_7 : 15% de la teoria; punto de fusidn: 2552C
(con descomposicion).

Ejemplo 7.
Diclorhidrato de 1,2,k,5-~tetrahidro-1l-—isobutil-3H-aze
pino/ k,5-b_7quinoleina y diclorhidrato de 2,3,k,5-te
trahidro-ll-isobutil-lH-azepino/ &,3-b/quinoleina.

Preparados a partir‘de clorhidrato de he
xahidroazepinona-(k) y 2-aminofenil-isobutil-cetona
analogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento del diclorhidrato del isome
ro / k,5-b_7 : 8% de la teoria; punto de fusidn: 2648C
(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro [ hy3=b_7 : 13% de la teoria; punto de fusién : 298eC

(con descomposicién).
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Ejemplo 8.
Diclorhidrato de ll-ciclohexil-l,2,4,5-tetrahidro-3H-

-azepino/ b, 5-b_/quinoleina y diclorhidrato de ll-ci
clohexil-2,3,k,5-tetrahidro-1H~azepino/ &,3~b_7qui

nolefna

Preparados a partir de clorhidrato de
hexahidroazepinona=-{4) y 2-aminofenil-ciclohexil-ce
tona anglogamente al Ejemplo 1.

El rendimiento del diclorhidrato del
isémero / k,5-b 7 : 6% de la teoria, punto de fusidn:
2259C (con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isp
mero / ky3=b_/ i 9% de la teoria, punto de fusidn:
2862C (con descomposicidn).

Ejémplo 9.
Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro~1l1l-fenil-3H~-aze
pino/ k,5-b_7quinoleina y diclorhidrato de 2,3,4,5-
~tetrahidro-1l-fenil-lH-azepino/ &,3-b_7quinoleina.

Preparados a partir de clorhidrato de
hexahidroazepinona=-(L) y 2-aminofenil-fenil~cetona

andlogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento del diclorhidrato del isd
mero / h,5-b_7: 31% de la teoria, punto de fusidn: 2762C

(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isg
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mero / 4,3-b_7 : 31% de la teor{a, punto de fusidn:
3352C (con descomposicidn).
Ejemplo 10,
Acido 1,2,4,5-tetrahidro-3H-1l-azepino/ k&,5-b_7quinolein-
carboxilico y dcido 2,3,4,5~tetrahidro-1H-11-azepino

/ k,3-b_Jquinolein-carboxilico

5 g (33,5 milimoles) de clorhidrato de
hexahidroazepinona-(4) son calentados a ebullicién du-
rante 16 horas con 4,9 g (33,5 milimoles) de isatina en
27 ml de lejfa de sosa 10 N y 27 ml de etanol. lLa mez-
cla de reaccién enfriada es neutralizada con dcido clor
hidrico, es concentrada por evaporacidén hasta sequedad,
y la mezcla de isdmeros es extraida en caliente con eta
nol (separacidn de cloruro de sodio). El desdoblamiento
de isdmeros se realiza sobre una columna de gel de sili
ce con metanol en calidad de agente eluyente.

Rendimiento del isémero / k,5-b_7 : 6% de
1a teoria, punto de fusidn: 2332C (con descomposicidn).

Rendimiento del isbmero / 4,3-b_7 : 10%
de la teoria, punto de fusidn: 269¢C (con descomposi-
cidn). i

Ejemplo 11.
11-c10r0-2+3,k,5-tetrahidro-1H-azepino/ &, 3=b_7quing

leina
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Preparada por calentamiento con 48 ggzif

(0,35 moles) de dcido antranilico con 52,4 g (0,35
moles) de clorhidrato de hexahidroazepinona-(4) en
oxicloruro de fdsforo en exceso. Después del en-
friamiento se descompone con hielo/agua y se extrae
con cloroformo. Ll producto bruto es purificado por
cromatografia en columna sobre gel de silice con
metanol en calidad de agente eluyente.

. Rendimiento: 4% de la teorfa; punto
de fusion: 127¢C.

Ejemplo 12.
Diclorhidrato de 3-bencil-1l,2,4,5-tetrahidro-11l-

-metil-3H-azepino/ 4,5-b_7quinoleina y diclorhi
drato de 2-bencil-2,3,4,5=tetrahidro-ll-metil-1H-

~azepino/ 4,3-b_/quinoleina.

11 g (54 milimoles) de l-bencil~hexahi
dro-azepinona=-{4) son disueltos en 100 ml de tolueno
y mezclados con 18,6 g (108 milimoles) de dcido para-
toluensulfénico y 7,3 g (54 milimoles) de 2-aminoace
tofenona y son calentados a ebullicidn durante 6 ho-
ras. Con ayuda de un aparato separador de agua se
aisla por destilacion azedtropa y se separa el agua
formada durante la reaccidn. La sal precipitada es
filtrada con succidn después del enfriamiento, es

disuelta en lejia de sosa 2 Ny extraida por agita-

- 27 -



10

15

20

25

16-10-75

cidn con cloroformo. Tras secar sobre sulfato de sodio
y separar por destilacidn el cloroformo se obtienen 15

g (92% de la teoria) de mezcla de los isomeros / &,5-b 7
y /hy3-b_/ en la proporcidén de Lk:6, en forma de un
acelte.

Para el desdoblamiento de isdmeros se
disuelven 15 g de la mezcla de isdmeros en 20 ml de
acetato de etilo y se cromatografian sobre una columna
de gel de silice (didmetro = 3,5 cm, altura : 120 cm;
tamafio de granos : 0,05 - 2 mm) con acetato de etilo
en calidad de agente eluyente.- El desdoblamiento es
vigilado por cromatografia en capa delgada. Después
de haber reunido las fracciones que s6lo contienen un
dnico isbémero, y tras separar por destilacidn el acetato
de etilo se obtienen & g (24,5% de la teoria) del isd
mero / 4,5-b_7 con un punto de fusidn de 110¢C y 6 g
(36,8% de la teoria) del isémero /l,3-b 7 con un pun-
to de fusién de 1262C. Para la transformacién en el
diclorhidrato, las bases aisladas son disueltas en ca-
liente en isopropanol y mezcladas con acido clorhidri
co isopropandlico. .

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro /“hy5-b_7 : 90-95% de la teoria; punto de fusidn:
2559C (con descomposicion).

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
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ro /[ 4y3-b 7/ : 90 - 95% de la teorfa; punto de fusién:
2449C (con descomposicion).

Ejemplo 13.
Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro=3,11l-dimetil-3H~
-agepino/ b,5-b_7quinoleina y diclorhidrato de 2,3k4,5-
-tetrahidro-Z,ll~dimetil~lH-azepino[fh,3-b”7quinoleina

Preparados a partir de clorhidrato de
l-metilihexahidro-azepinona-(h) ¥y 2~amino-acetofenona
andlogamente al Ejemplo 1. ‘

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro / by5-b_7: 19% de la teorfa, punto de fusidn: 282¢C
(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del iscome
ro / h,3=b_7 t 39% de la teoria, punto de fusidén: 2802C
(con descomposicidn).

Ejemplo 1k,
DPiclorhidrato de 3=etil-1l,2,4,5~tetrahidro-ll-metil=-

-3H~azepino/ b,5~b_7quinoleina y diclorhidrato de
2=etil=2,3,k4,5-tetrahidro~ll-met il~1H-azepino/ &,3-b_7-

-guinoleina

Preparados a partir de clorhidrato de
l-etil-hexahidro-azepinona-(4) y 2-amino-acetofenona
andlogamente al Ejemplo 1. In calidad de agente eluyen
te en la cromatografia en columna se utilizd acetona.

Rendimiento del diclorhidrato del isd
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mero / ky5-b 7/ : 8% de la teoria, punto de fusidn :
2742C (con descomposicidn).

Rendimient o del diclorhidrato del isome
ro / k,y3-b_7 : 10% de la teorfa, punto de fusidn: 2782C
(con descomposicidn).

. Ejemplo 15.

Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro-ll-metil-3-propil-
-3H-azepino/ &,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de 2,3,k,5-
-tetrahidro-ll-metil-2-propil-lH-azepino/ 4,3~b_/quino

leina.

Preparados a partir de clorhidrato de 1-
- propil-hexahidro~azepinona-{4) y 2-amino-acetofenona
andlogamente al Ejemplo 1. -

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro [&,5-b_/ : 10% de la teoria, punto de fusidn: 246eC
(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro / ¥,3-b_/ : 18% de la teorfa, punto de fusidn: 2322C
(con descomposicidn).

] Ejemplo 16.
Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro-3-isopropil-1ll-me
til-3H-azepino/ 4,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de
2y3y4,5-tetrahidro-2~isopropil-ll-metil-lH~azepino~
-/ ky3~b_7quinoleina.

Preparados a partir de clorhidrato de
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l-isopropil-hexahidro-azepinona=-(%) y 2-amino-acetofe
nona analogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento del diclorhidrato del isg

mero / by5-b 7 i 33% de la teoria; punto de fusidn:
5 281¢C (con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isé
mero / b,3-b_7 : 60% de la teoria, punto de fusidn:
2732C (con descomposicidn).

Ljemplo 17.
10 Diclorhidrato de 3-butil-l,2,4,5-tetrahidro-ll-metil-
~3H-azepino/ 4,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de
2-butil-2,3,4,5~tetrahidro~llemetil-1H-azepino/ &, 5-b_/-

Preparados a partir de elorhidrato de

15 l-butil-hexahidro-azepinona-(4) y 2-amino-acetofenona
andlogamente al Ejemplo 1. En el desdoblamiento por
cromatografia en columna se utiliza acetato de etilo
como agente eluyente,

Rendimiento del diclorhidrato del isd

20 mero / h,5-b_7 1 8% de la teoria; punto de fusidn: 2512C
(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del iséme
ro / 4,3-b_7 1 12% de la teoria; punto de fusidn: 2452C
(con descomposicion).

25 Ejemplo 18.
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Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro~3-isobutil=ll-me
til-3H~-azepino/ 4,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de
233s445-tetrahidro-2~isobutil-ll-metil-1H-azepino-
-/ ky3-b_7quinoleina.

Preparados a partir de clorhidrato de
l-isobutil-hexahidro-azepinona=-(4) y 2-amino-acetofeno-
na andlogamente al Ejemplo 1. .

La mezcla de isémeros no fue desdo-
blada por crsmatografia, sino que fue transformada
en isopropanocl, con dcido clorhidrico isopropanélico,
en el diclorhidrato. Mediante extraccidn en caliente
en un colector Soxhlet con acetona, se extrae de ma=-

nera preferente el diclorhidrato del isdmero /[ 4,3-b_7,

‘mientras que el correspondiente isdmero [/ 4,5-b_7 per-

manece sin disolver. Al enfriar o concentrar la ace-
tona se separa por cristalizacién el isémero /k,3-b_7.
_ Rendimiento del diclorhidrato del isd
mero / 4,5-b_7 : 12% de la teoria; punto de fusién:
2429C (con descomposicidn).
' Rendimiento del diclorhidrato del isg
mero / %,3-b_/ : 8% de la teoria; punto de fusidn:

2352C (con descomposicidn).

Ejemplo 19.
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Diclorhidrato de DI=3 sec.butil-1,2,4,5-tetrahidro-1l-
-metil-3H-azepino/ &,5-b_Zquinoleina y diclorhidrato
de DL-2-sec.butil-2,3,h,5-tetrahidro«ll—metil-lH-azg
pino / 4,3,b_Jquinoleina.

5 Preparados a partir de clorhidrato de
DL-gec.butil-hexahidro-azepinona~(4) y 2-amino-aceto
fenona andlogamente al Ejemplo 1.

* Rendimiento del diclorhidrato del isd
mero / 4,5-b_7 : 30% de la teoria; punto de fusidn:

10 2602C (con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isg
mero / k,3=b_7 : 56% de la teoria, punto de fusidn:
2802C (con descomposicidn).

Ejemplo 20,

15 Viclorhidrato de 3-ter.-butil-l,2,4,5-tetrahidro-1l-
-metil-3H~azepino/ 4,5-b_/quinoleina y diclorhidrato
de 2-ter,-butil-2,3,4,5-tetrahidro-ll-metil-lH-aze
pino/ 4,3-b_7quinoleina

20 Preparados a partir de clorhidrato de
l-ter.~-butil-hexahidro-azepinona-(4k) y 2-amino-acetg
fenona andlogamente al Ejemplo l.
Rendimiento del diclorhidrato del
isémero [I,5-b_7 : 11% de la teoria; punto de fusién:

25 301eC (con descomposicidn}.
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Rendimiento del diclorhidrato del isd
mero / L,3=b 7 : 10% de la teoria; punto de fusidn:
2702C (con descomposicion).

Eiemplo 21.
Diclorhidrato de 1,2,4k,5-tetrahidro-5,1l-dimetil-3H=-
-azepino/ 4,5-b_/azepina

Preparado a partir de clorhidrato de
3-metil-hexahidro-azepinona-(4) y 2-amino-acetofenona
andlogamente al Ejemplo l.

Mo se forma el isémeéo /[ b,3-b_7, por
lo tanto no es necesario un desdoblamiento de isdme=-
ros.

Rendimiento del diclorhidrato : 36% de
la teoria, punto de fusidn: 2502C (con descomposicidn).

Eiemplo 22.
Diclorhidrato de 3~-bencil-l,2,4,5-tetrahidro-3H~-azepi
no/ l,5~b_/quinoleina y 2-bencil=2,3,4,5-tetrahidro-1H-
?azebinoéfh,3-b_7quinoleina

15 g (124 milimoles) de 2-amino-benzal
dehido y 29,8 g (124 milimoles) de clorhidrato de l-ben
cil-hexahidro-azepinona=-(4) son disueltos en 360 ml de
metanol, mezclados con 2.95 g (124 milimoles) de lejia
de sosa y agitados a la temperatura amblente durante
2k horas con exclusidén de la luz. Tras haber separado

por destilacion el metanol, se disuelve en cloroformo
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con el fin de separar cloruro de sodio, se filtra y se
concentra por evaporacién. Al recristalizar en isopro
panol y en etanol se obtiene el isdmero / 4,3-b_7. Al
mezclar las aguas madres en isopropanol con acido
clorhidrico isopropandlico y subsiguiente recrista-
lizacidn en etanol se obtiene el diclorhidrato del
isémero / ky5=b_7.

. Rendimiento del diclorhidrato del isd
mero / k,5=b_/ : 10% de la teoria, punto de fusidn:
252¢C (con descomposicidn).

Rendimlento del isdmero / %,3~b_7 : 21%
de la teoria, punto de fusidn: 13heC.
Ejemplo 23.
Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro~3-(4-metil~bencil)-
-3H-azepino/ k,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de
2,3,hy5=tetrahidro-2- (4~metil-~bencil)-1H~azepino/ 4,3pb_/~-

~-quinoleina,

Preparados a partir de clorhidrato de
1-(hk-metil-bencil)-hexahidro-azepinona-(4) y 2~amino-
-benzaldehido andlogamente al Ejemplo 22 en metanol/agua
(1:1). Para el desdoblamiento de isdémeros, la mezcla
de iéémeros obtenida es transformada en isopropanol, con
dcido clorhidrico isopropandlico, en el diclorhidrato,
En la cristalizacidén en metanol sdlo se separa por cris

talizacidn el isdmero / 4,5-b_/. Las aguas madres son
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concentradas por evaporacidn hasta sequedad y después

de tratamiento con etanol se obtiene el isdmero / 4,3-b_/.
Rendimiento del diclorhidrato del isdmero

[hy5-b_7 @ 7% de la teoria, punto de fusidn: 2632C.
Rendimiento del diclorhidrato del isomero

/[ b,3-b_7 : 19% de la teoria, punto de fusidn: 2082C.

Ejemplo 2k.

Diclorhidrato de 3-etil-9-cloro-l,2,4,5-tetrahidro-ll-

-fenil-3H-azepino/ &,5~b_/quincleina y diclorhidrato de

2-etil-9~cloro=2,3 4k, 5=tetrahidro~ll~fenil-1H~-azepino~

-/ "4,3,=b_7quinoleina.

Preparados a pﬁrtir de clorhidrato de
l-etil-hexahidro-azepinona—(Q) y 2=amino=5~cloro~difenil
cetona andlogamente al Ejemplo 1. La reaccidn se lleva
a cabo en 4cido clorhidrico 2 N : dioxano = 2:1. En
calidad de agente eluyente en el desdoblamiento de los
isdmeros por cromatografia se utiliza acetona.

' Rendimiento del diclorhidrato del iséme
ro / k,5-b_/ : 26% de la teoria, punto de fusidn:
2809C (con descomposicion).

4 Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro / ky3-b_/ : 4b% de la teorfa, punto de fusidn:

2782C (con descomposicidn).

Ejemplo 25.
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Diclorhidrato de 3-etil-l,2,k,5-tetrahidro-1l-fenil-3H-
~azepino/ &,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de 2-etil-
-2,3,k,5=tetrahidro-1l-fenil-1H-azepino/ &,3=-b_7quino

leina.

Preparados a partir de clorhidrato de
leetil-hexahidro-azepinona-(4) y 2-amino-benzofenona

andlogamente al Ejemplo 24.

: Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro [ by5-b_7 : 28% de la teoria; punto de fusidn: 2802C
(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isome
ro / ky3-b_/ : 50% de la teoria, punto de fusidn: 2739C
(con descomposicidn).

Ejemplo 26.
Diclorhidrato de 3~bencil-l,2,4,5-tetrahidro-11l~fenil-
-3H-azepino/ 4,5-b_J/quinoleina y diclorhidrato de 2-ben-
cil=2,3,k,5~tetrahidro~1l-fenil-1H-azepino/ 4,3 ~b_7qui

noleina.

Preparados a partir de clorhidrato de
l-bencil-hexahidro~azepinona-(4) y 2-amino-benzofenona
andlogamente al Ejemplo 2k. '

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro [ 4,5-b 7 1 26% de la teoria; punto de fusidn: 2502C
(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isdome
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ro /[ 4,3-b_7 : 49% de la teoria, punto de fusidn:
2482C.

Ejemplo 27.
Diclorhidrato de 9-cloro-1,2,4k,5-tetrahidro-11-fenil-
-3H-azepino/ &,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de 9-
-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-11-fenil~-1H-azepino/ &,3-b_7-
~quinoleina.

Preparados a partir de clorhidrato de
hexahidroazepinona-l+) y 2-amino-5-cloro—difenil-cetona
anilogamente al Ejemplo 2k, |

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro / 4,5-b_7 :143% de la teoria, punto de fusién: 2782C
(con descomposicicn).

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro [/ hy3~b 7 : 34% de la teoria, punto de fusién:

> 3202C.

' Ejemplo 28.
3-etil~ll~ciclohexilel,2,k,5~tetrahidro=-3H-azepino~
-/ b,5=b_7quinoleina y diclorhidrato de 2-etil-ll-ci
clohexil=2,3,4,5-tetrahidro-1H~azepino/ &,3-b_/quino

_]_.eina- [ "

, 1,77 g (10 milimoles) de clorhidrato
de l-etil-hexahidro-azepinona~-{k) son calentados a
ebullicién durante 2,5 horas con 2 g (10 milimoles)

de 2-aminofenil-ciclohexil-cetona en 40 ml de oxiclo
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ruro de fésforo y a continuacidn se separa por desti-
lacidén el oxicloruro de fosforo. EL residuo de desti-
lacidn es recogido en hielo/agua, es alcalinizado con
legia de sosa y extraido con cloroformo. Los extractos
en cloroformo secados sobre sulfato de sodio son di-
sueltos en metanol tras haber separado por destilacidn
el disolvente y con el fin de efectuar el desdoblamien
to de kos isémeros.son cromatografiados sobre una colum
na de gel de silice (didmetro : 2 cmj altura : 80 cm,
tamafio de granos : 0,05 - 0,2 mm) con metanol en cali-
dad de agente eluyente. La transformacidn en el di-
clorhidrato del isdémero / %,3-b_/ se lleva a cabo en
acetona con dcido clorhidrico isopropandlico.

Rendimiento del isémero / 4,5-b_/ :

15% de la teoria, punto de fusidn: 10LkeC.

Rendimiento del diclorhidrato del isé
mero / h,3<b_7 i 45% de la teoria, punto de fusidn:
255G,

Ejemplo 29.
Diclorhidrato de 3-etil-ll-cloro=l,2,k,5-tetrahidro-
-3H~azepino/ 4,5~b_/quinoleina y diclorhidrato de
2-etil~1l=cloro=2,3,k,5~tetrahidro-1H-azepino/ & ,3=b_7~

~gquinoleina

100 g (0,563 moles) de clorhidrato de

l-etil-hexahidroazepinona~(4) sonApuestos en ebullicidn
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durante L horas en 500 ml de oxicloruro de fdsforo con
72,5 g (0,563 moles) de dcido antranilico. Después
del enfriamiento se descompone con hielo, se alcall
niza ¥ se extrae con cloroformo. Para el desdobla-
miento, la mezcla de isdmeros es cromatografiada gobre
gel de silice con etanol en calidad de agente eluyente.
Por medio de precipitacién con dcido c¢lorhidrico etand
lico se obtienen los isomeros en forma de sus diclorhi
dratos.

Rend imiento del diclorhidrato del isé
mero / b,3-b_/ t 45% de la teorfa; punto de fusidn:
2672C (con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isg
mero / k,5-b_/ : 16% de la teoria, punto de fusidn:
233 -'2362C (con descomposicidn).

Ejemplo 30.

. Diclorhidrato de 3-bencilell=cloro-l,2,k,5-tetrahidro-

~3H-azepino/ k&, 5-b_7quinoleina y 2-bencil-ll-clorc-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-azepino/ 4,3~-b_/quinoleina.

135 g (0,563 moles) de clorhidrato de
l-bencilhexahidroazepinona-(43 ¥ 77,5 g (0,563 moles)
de dcido antranilico son puestos en ebullicidn duran-
te 3 horas en 500 ml de oxicloruro de fosforo. Luego
se descompone con agua/hielo, se alcaliniza y se ex-

trae con cloroformo. Tras concentrar el extracto en
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cloroformo, se recristaliza en isopropanol.

Rendimiento del isomero / 4,3~b_7 : 33%
de la teorfa, punto de fusidn: 1482C,

A partir de las aguas mdres, por medio
de precipitacidn con dcido clorhidrico isopropandlico
se obtiene el isbmero / %,5-b_7 en forma de diclorhi
drato : 31% de la teoria, punto de fusidn: 220°C (con
descomposicion).

Ejemplo 31.
Diclorhidrato de 3-etil-ll~hidroxi-l,2,4,5=-tetrahidro~
-3H-azepino/ &,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de 2~
-etil-1l-hidroxi-2,3,k,5-tetrahidro-1H-azepino/ 4,3~b_7-

~quinoleina.

6,85 g (50 milimoles) de 4cido antrani
lico v 8,9 g (50 milimoles) de clorhidrato de l-etil
hexahidroazepin-k-ona son agitados a 1602C durante 3
horas en 300 g de dcido polifosfdrico. Se vierte sobre
hielo, se alcaliniza y se extrae con cloroformo. la
mezcla de isomeros obtenida de este modo es desdoblada
por medio de cromatografia en columna sobre gel de sili
ce con cloroformo/metanol (1:1) en calidad de agente
eluyente. Los isdmeros son obtenidos en etanol, por
adicidn de dcido clorhidrico etandlico, en forma de sus

diclorhidratos.

Rendimiento del diclorhidrato del isbmero
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/[ by5-b 7 1+ 13% de la teoria, punto de fusidén: 2952C
(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del iséme
ro [/ by3~b_/ : 6% de la teoria, punto de fusidn: 2942C
(con descomposicidn).

| Ejemplo 32.

3-bencil-ll-hidroxi~1,2,4,5-tetrahidro-3H-azepino/ &,5=b_/=-
-quinoleina y 2-bencil~ll-hidroxi=2,3,4,5-tetrahidro-1H~

~azepino/ ky3-b_7quinoleina

135 g (0,563 moles) de clorhidrato de
l-bencilhexahidroazepinona~-{k) v 77,5 g (0,563 moles) de
dcido antranflico son agitados a 1602C durante 5 horas
con 1200 g de dcido polifosférico. Luego se vierte sobre
hielo, se alcaliniza v se extrae con cloroformo. Después
de la concentracion de los extractos se recristaliza en
etanol. '

» Rendimiento del isdmero / 4,5-b_7 : 10,4%
de la teoria; punto de fusién: 2749C.

A partir de las aguas madres concentradas
se obtiene, por varias recristalizaclones en metanol, el
isémero / 4y3=b_/.

Rendimiento: 20% de la teoria, punto de

fusidn: 258<C.

Ejemplo 33.
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Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro-ll-metil-3H~-azepi
no/ k,5-b_7quinoleina y 2,3,4,5-tetrahidro-1l-metil-
-1H-azepino/ 4,3-b_7/quinoleina.

Cantidades estequiométricas (25 milimo
les) de clorhidrato de hexahidro-azepinona-{4) y clorhidra
to de Z2-amino-acetofenona son desmenuzadas cuidadosamente,
mezcladas vy calentadas a una temperatura de 1202C, esta-
bleciéndose fusidn. La temperatura es mantenida entre
120 y 1402C durante 30 minutos mediante refrigeracion o
calentamiento ulterior. Durante este tiempo cristaliza
la masa fundida. Después del'enfriamiento se disuelve
en agua, se alcaliniza con lejia de sosa y se extrae
con cloroformo.

Rendimiento bruto de la mezcla de iséme~
ros: 98% de la teoria. Il desdoblamiento de isdmeros
se lleva a cabo tal como se describe en el Ejemplo 1.

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro / hy5«b_/ : 43% de la teoria, punto de fusidn:
296<C.

Rendimiento de la base del isdémero #k,3=b_7:
32% de la teoria, punto de fusidn: 122eC.

Ejemplo 34.

Diclorhidrato de 9-bromo=l,2,4,5~tetrahidro-ll-metil-
-3H~azepino/ k,5-b_7quinoleina y diclorhidrato de 9-bro
mo=243,4,5=-tetrahidro-ll-metil-1H-azepino/ &,3-b_/qui

noleina.
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Preparados a partir de clorhidrato de
hexahidro-azepinona-(4) y 2-amino-5-bromo-acetofenona
andlogamente al Ejemﬁlé 1.

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro / k,5-b_7 i 21% de la teoria; punto de fusidn: 3132C
(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isémero
[ by3-b_7 : 22% de la teoria, punto de fusidn: 3072C
(con descomposicidn).

Iijemplo 35.
Diclorhidrato de 9-cloro——1,2,4,5-tetrahidro~ll-mg
til-3H-azepino/ %, 5-b_/quinoleina y diclorhidrato de
9-cloro=-2,3,4,5-tetrahidro~ll-metil~1H-azepino/ &,3-b_7-

-guinoleina.

Preparados a partir de clorhidrato de
hexahidro-azepinona~(4) y 2-amino=5~-cloro-acetofenona
andlogamente al Ejemplé 1.

' Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro / by5-b_7 : 19% de la teoria, punto de fusidn: 300eC
(con descomposicidn).

Rendimiento deltdiclorhidrato del isdme
ro /ky3-b 7 : 30% de la teoria; punto de fusidn: 2882C

(con descomposicidn).

Ejemplo 36.

o bh -



Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro~ll-metil=9-nitro~
-3H-azepino/ &,5-b_7quinoleina y diclorhidrato de 2,3,k,5-
-tetrahidro-ll-metil-9-nitro-lH-azepino/ %,3~b_/quing

leina.

5 L,5 g (25 milimoles) de 2-amino-5-nitro-
~acetofenona son calentados a ebullicidn durante 3 horas
con 3,8 g (25 milimoles) de clorhidrato de hexahidro-
-azepinona+(4) en 50 ml de oxicloruro de fdésfor y a con
tinuacidn se separa por destilacidn el oxicloruro de

10 fésforo en el vacio de trompa de agua. El residuo de
destilacion es recogido en agua, alcalinizado con lejfa
de sosa y extraido hasta agotamiento por agitacidén con
cloroformo, Después de un secado con sulfato de sodio,
de filtracidn y de separacion por destilacidn del clorg

15 formo, con el fin de desdoblar los isdmeros, se cromatg
grafia la mezcla de isdmeros sobre una columna de gel de
silice (didmetro 3 em; altura: 120 cm, tamafio de granos :
0,05 - 0,2 mm) con metanocl en calidad de agente eluyente.
El desdoblamiento de isémeros es evaluado por cromato=

20 grafia en capa delgada. ILas fracciones con un sdlo
isémero son reunidas, se separa por destilacién metg
nol y se transforma en acetona, con dcido clorhidrico
isopropandlico en el diclorhidrato.

Rendimiento del diclorhidrato del isdme

25 ro / b,y5-b_7 : 30% de la teoria, punto de fusidn: 3082C

16-10-75 ' - 45 -
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(con descomposicidn).

. Rendimiento del diclorhidrato del isome
ro [ k,3-b_7 : 15% de la teoria, punto de fusién : 308<C
(con descomposicidn).

Ejemplo 37.

Diclorhidrato de 1,2y4,5~tetrahidro~ll~metil-8-nitro-
-3H~azepino/ 4,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de 2,3,k,5~
~tetrahidro~ll-metil-8——nitro-lH-azepino/ &,3~b_7quino

leina.

Preparados a partir de clorhidrato de
hexahidro-azepinona-(4) y R-amino-4—nitro-acetofencna
analogamente al Ejemplé 36.

Rendimiento del diclorhidrato del isdmero
[ ky5-b_7 1 20% de la teoria, punto de fusidn : 28keC
(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isdmero
/[ by3-b_7 : 22% de la teoria, punto de fusidn: 3002C
{con descomposicidn).

Ejemplo 38.
1,2,k,5-tetrahidro~1l-metil-7~nitro-3H-azepino/ & ,5=b_7/-
-quinolefna ¥ 2,3,k,5-t etrahid rom11-metile7-mitro~1H-

—azepino/ 4,3-b_/quinoleina.

Preparados a partir de clorhidrato de
hexahidro-azepinona-(4) y 2-amino-3-nitro-acetofenona

anidlogamente al Ejemplo 36.
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Rendimiento del isdmero / h,5~b_7 + 15%
de la teoria, punto de fusidn : 130sC.

Rendimiento del isémero / 4,3-b_/ : 18%
de la teoria, punto de fusidn: 127¢C.

Ejemplo 39.

Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro=-ll-metil~10-nitro-
-3H-azepino/ 4,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de
2,3,4,5-tetrahidro-1l-metil-10-nitro~lH-azepino/ & ,3-b/~

-guinolefna.

Preparados a partir de clorhidrato de
hexahidroazepinona«(4) y R2-amino=b-nitro-acetofenona
andlogamente al Ejemplo 36.

Rendimiento del diclorhidrato del isdmero
/[ 4y5-b_7 : 18% de la teoria; punto de fusidn: 1902C (con
descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isdmero
[ 4y3-b 7 : 19% de la teoria, punto de fusidn: 2102C
(con descomposicidn).

Ejemplo 40.
Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro-9-hidroxi-ll-metil~
-3H-azepino/ 4,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de
2,3yk,5-tetrahidro-9-hidroxi-ll-metil-1H-azepino/ & ,3=b_7=-

-quinoleina.

Preparados a partir de clorhidrato de

hexahidroazepinona-(4) y 2~-amino-5-hidroxi-acetofenona

- 47 -



10

15

20

25

16-10-75

andlogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento del diclorhidrato del isomero
/[ by5-b_7 i 10% de la teoria; punto de fusidn: 2302C
(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isdmero
[ b,3-b_7 : 20% de la teoria, punto de fusidn: 250eC
(con descomposicidn).

Eiemplo L4l.

Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro-7-hidroxi-ll-metil-
~-3H-azepino/ 4,5-b_7/quinoleina y diclorhidrato de 2,3,4,5-
-tetrahidro-?-hidroxi-ll—metil-lH-azepino[fh,3;b47quing

leina.

Preparados a partir de clorhidrato de
hexahidroazepinona~(4) y 2-amino-3-hidroxi-acetofenona
andlogamente al Ejemplo l.

Rendimiento dei diclorhidrato del isdmero
L 4y5-b_ 7 : 19,5% de la teoria; punto de fusidn: 3002C
(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isdmero
[fL,B—b_7 : 23,5% de la teoria, punto de fusidn: 317<C
(con descomposicidn).

- Ejemplo 42.
Diclorhidrato de 3-bencil-l,2,4,5-tetrahidro-9-hidroxi-
-1l-metil-3H-azepino/ &,5-b_/quinoleina y diclorhidrato
de 2-bencil=2,3,4,5-tetrahidro~9-hidroxi~ll-metil~1H-

azepino/ &,3-b 7/quinoleina.
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Preparados a partir de clorhidrato de
l-bencil-hexahidro-azepinona-(4) y 2~-amino-5-hidroxi-
-acetofenona andlogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento del diclorhidrato del isdme-
ro / hky5-b_7 : 10% de la teoria; punto de fusidn: 2782C
(con descomposicidn).

. Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro / ky3=b_7 1 20% de la teoria, punto de fusidn; 21090
(con descomposicidn).
' Ejemplo 43.°
Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro~ll-metil~9-metoxi-

-3ll-azepino/ k,5-b_Jquinoleina y diclorhidrato de 2,3,k4,5~

‘wtetrahidro-ll-metil-9-metoxi~-1H-azepino/ 4,3-b_7quinolef

na.

Preparados a partir de clorhidrato de
hexahidroazepinona-(4) y 2-amino-5-metoxi~-acetofenona

andlogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento del diclorhidrato del isdmero
[ 4y5-b_7 : 10% de la teoria, punto de fusidn: 2842C (con

descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isdmero
[ by3-b 7 : 29% de la teoria, punto de fusidni 2742C

(con descomposicidn).
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Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro-ll-metil~7-metoxi~
-3H-azepino/ k,5-b_7quinoleina y diclorhidrato de
23,4,5-tetrahidro-11l-metil-7-metoxi-1H-azepino-

-/ b,3=~b_/quinoleina.

Preparados a partir de clorhidrato de he
xahidroazepinona=-{4) y 2~amino-3-metoxi-acetofenona ani
logamente al Ejemplo 1.

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro / ky5-b_7 : 19% de la teoria; punto de fusidn:
2602C (con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isg
mero / ky3=b_/ : 35% de la teoria; punto de fusidn:
22L49C (con descomposicidn).

Ejemplo L5.
Clorhidrato de éster etilico de dcido 1,2,4,5-tetrahi

dro-ll-metil-3~azepino/ L,5~b_7/quinolein-carboxilico.

146 g (1,08 moles) de 2-amino-acetofeno
na, disueltos en 2,5 litros de tblueno, son mezclados
con 186 g (0,98 moles) de dcido paratoluensulfdénico
hidratado y son calentados a ebullicidn, separandose
por destilacidn azedtropa, con ayuda de un aparato se-
parador de agua, el agua que se forma durante la reac-
cién. En el espacio de 45 minutos se afladen gota a
gota 200 g (1,08 moles) de éster etilico de acide

hexahidro-azepinon-(4)-l-carboxilico y a continuacién
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0 »,,

se calienta a ebullicidén durante 6 horas. Al enfriar
Se separa por cristalizacidn la mezcla de isémeros de
éster etilico de acido 1,2,4,5-tetrahidro-ll-metil-3-
~azepino/ ,5-b_7quinolein-carboxilico y de éster eti
lico de dcido 2,3,4,5-tetrahidro-1l-metil-1H-2-azepi
no/ k,3-b_7/quinolein-carbox{lico en la proporcion de
6:4 en forma de para-toluensulfonatos. Tras separar
por filtracidn esta mezcla de isdmeros, con el fin

de transformarlos en las bases, se mezcla con lejia de
sosa al 5% vy se extrae por agitacidn 4 veces con 500
ml de cloroformo cada vez. Tras secar sobre sulfato de
sodio y separar por destilacidn el cloroformo, se obtie-
nen 270 g (88% de la teoria) de mezcla del isdmeroc

[ 4,5-b_7 ¥ del isémero / k,3-b_7 en la proporcidn
6:h. Para desdoblar los isdmeros, la mezcla de isd
meros es recristalizada en éter (20 ml/g de mezcla de
isomeros) o en acetato de etilo. Tl isdmero / 4,5~b 7
se separa por Qristalizacién en forma pura. Rendi-
miento : 43,5% de la teorfia; punto de fusidn: 124SC.
Para la transformacidn en el clorhidrato se disuelven
en caliente 96 g de éster etilico de dcido 1,2,L4,5-te
trahidro-ll-metil-3-azepino-quinolein-carboxilico en
550 ml de ispropanol, se filtra y se mezcla con 100

ml de dcido clorhidrico isopropanélico.

Rendimiento: 93,5% de la teoria, punto
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de fusidn: 247°C (con descomposicidn).

Ejemplo 46. ]
Clorhidrato de éster etilico de dcido 1,2,4,5-tetrahi
dro-1l-metil-3-azepino/ 4, 5~b_/quinolein~-carboxilico
y clorhidrato de éster etilico de dcido 2,3,k,5~te
trahidro-ll-metil-2~azepino/ &,3-b_7quinolein-carbg

xilico

La mezcla de isdmeros es preparada tal
como se describe en el Ejemplb L5, Para el desdobla-
miento de los isdmeros se disuelven en caliente 1,2 g
de la mezcla de isdmeros / 4y5-b 7 v / b,3=b_7 en la
proporcidén 6:4 en 20 ml de isopropanocl y se acidifica
con dcido clorhidrico isopropanélico. El isdmero
/[ k,5-b_7 .cristaliza en forma pura. A partir de las
aguas madres, tras separar por destilacidn el disolven-
te v transformar en la base, se obtiene el isdmero
[ 4,3<b_/ a partir de éter.

| Rendimiento del clorhidrato del isdmero
[ 4,5-b_7 : 70% de la teoria; punto de fusidén 2472C (con
descomposicidn). '

-

"Rendimiento del clorhidrato del isémero

/E,3-b 7 : 8% de la teoria; punto de fusidn 2192C (con

descomposicidn) .

b '[eleO 14'7-
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Ester etilico de dcido 1,2,4,5-tetrahidro-8-hidroxi-
~1ll-metil-3-azepino/ 4,5-b_7quinolein-carboxilico y
éster et{lico de dcido 243,4k,5-tetrahidro~8-hidroxi~-

-11l~metil~-1H—2=azepino/ 4,3~b_7quinolein-carboxilico.

Preparados a partir de l-~etoxicarbonil-
~hexahidro-azepinona-(4) y 2-amino-4-hidroxi-acetofeno~
na andlogamente al Ejemplo 12.

Rendimiento del isdémero / 4,5-b_7 : 12%
de la teoria; punto de fusidn: 2632C (con descomposi-
cidn). .
' Rendimiento del isémero / k,3-b_7 i 8%
de la teoria; punto de fusidn: 254°C (con descomposi-
cidn).

Ejemplo 48.
Diclorhidrato de 1,2,4,5~-tetrahidro~9-1l-dimetil-3H~
-azepino/ k,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de 2,3,k,5~
~tetrahidro~9,ll-dimetil-1H~azepino/ k&,3~b_/quinoleina.

646. g (4b,4 milimoles) de clorhidrato de
hexahidroazepinona-(4) son calentados a ebullicidn du-
rante 72 horas en 50 ml de dcido clorhidrico 2 N con
6,6 g de 2-amino-5-metil-acetofenona. ILa solucidn en-
friada es alcalinizada con lejia de sosa concentrada y
es extraida por agitacion con cloroformo. Tras secar
sobre sulfato de sodio y separar por destilacidn el

disolvente, se obtiene la mezcla de los isdmeros
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Lhs5-0 7 y [/ 4,3-b 7 en 1la proporcidn de 2:3.

Para el desdoblamiento de los isdmeros,
esta mezcla de isémeros es disuelta en 15 ml de meta-
nol v es cromatografiada sobre una columna de gel de
silice (didmetro : 3-4 cm, altura : 120-140 cm, tamafio
de granos: 0,05 ~ 0,2 mm) con metanol en calidad de
agente eluyente. El transcurso de la cromatografia en
columna es vigilado por cromatografia en capa delgada.
Después de haber reunido las fracciones que sélo con-
tienen un iéémero v de haber separado por destilacidn
el metanol, se obtienen 2,7 g (27% de la teoria) del
isémero / 4,5-b_/ con un punto de fusién de 68-709C
vy b,2 g (k2% de la teoria) del isbémero / k,3-b 7/ con
un punto de fusidn de 1509C. Para la transformcién
en el diclorhidrato, las bases son disueltas en ca-
liente en acetona y son mezcladas con &cido clorhi-
drico isopropandlico. Al enfriar se separan por
cristalizacidn los diclorhidratos.

Punto de fusidn del diclorhidrato del
isémero / h,5-b_7 : 3002C (con descomposicién).

Punto de fusidn del diclorhidrato del

isémero / k,3-b_7 1 293-2952C (con descomposicidn).

Ejemplo 49.
Diclorhidrato de 1,2,45-tetrahidro-ll-metil-3-fenil-

- 5L =



10

15

20

25

16-10-75

-3H-azepino/ k,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de 2,3,4,5=
~tetrahidro-ll-metil-2-fenil=lH~-azepino/ 4,3~b_7quinoleina.

2,7 g (14,3 milimoles) de l-fenil-hexahi
dro-agepinona-(4) vy 1,95 g (14,3 milimoles) de 2-amino~-
-acetofenona son disueltos en 30 g de 4eido polifosféri
co y son calentados a 120-1409C durante 4 horas. Des-
pués del enfriamiento se alcaliniza con lejia de sosa y
la mezcla de isdmeros de las bases brutas se extrae con
éter. Tras secar sobre sulfato de sodioc se obtienen
L g de la mezcla de los isémeros [ k,5-b 7 y /h,3-b_7
en forma de aceite rojizo.

El desdoblamiento de isdmeros se lleva
a cabo andlogamente al Ejemplo 127; en calidad de agen-
te eluyente se utiliza benceno~-éter (7:3).

' Rendimiento del isdmero / 4,5-b_7 : O,k
g (10% de la teoria). Punto de fusidn del diclorhidrato:
2392C.

Rendimiento del isdmero / 4,3-b_7 : 0,4
g (10% de la teoria). Punto de fusidn del diclorhidra
to: 196<C.

' Ejemplo 50.
Diclorhidrato de 3-alil-l,2,4,5-tetrahidro~ll-metile-
~3H-azepino/ k,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de 2-alil-
~243 sk, 5-vetrahidro~1ll-metil-1H-azepino/ &,3-b_/quing

leina.
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5 g (27,6 milimoles) de l-alil-k-etoxi-
~2,3,6,7~-tetrahidroazepina son calentados a ebullicidn
en el aparato separador de agua durante dos horas en
100 ml de tolueno con 5,3 g de dcido para~-toluensulfd
nico v 3,75 g (27,6 milimoles) de 2-amino-acetofenona.
Tras separar por decantacion el tolueno de las sales
de para-toluensulfonato precipitadas, se alcaliniza y
se extrae .por agitacidn con clorof ormo. Tras secar
sobre sulfato de sodio y preparar por destilacidn el di
solvente se obtienen 6,5 g de la mezcla de isdmeros de
los isémeros / b,5-b 7 v / 4k,3-b_/.

Para el desdoblamiento de los isdmeros
esta mezcla de isdmeros es disuelta en 50 ml de meta
nol y es cromatografiada sobre una columna de gel de
silice (didmetro 3 cm, altura : 120 cm, tamafio de gra=-
nos 0,05-0,2 mm) con metanol en calidad de agente elu~-
yente. El transcurso de la cromatografia en columna
es vigilado mediante cromatografia en capa delgada.

Después de haber reunido las fracciones,
gque solo contienen un isomero y de haber separado por
destilacidn el metanol, se obtienen 0,2 g (3% de la
teorfa) del isdémero / 4,5-b 7 v 1,4 g (207 de la teoria)
del isémero / k,3-b_/ en forma de aceites incoloros.

Para la transformacidén en los diclorhi

dratos, las bases son disueltas en caliente en isopro
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pandy son mezcladas con dcido clorhidrico isopropandlico.
Al enfriar se separan por cristalizacidn los diclorhidratos.

Punto de fusidén del diclorhidrato del isé-
mero / k,5-b_J : 278¢C. Punto de fusidén del diclorhidrato
del isémero / h,3-b_/ : 2702C.

Ejemplo 51.

Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro-§,11-dimetil-3H~
—azepinq[fﬁ,5—h~7quinoleina v diclorhidrato de 2,3,4,5=
~tetrahidro-8,1ll-dimetil-1H~azepino/ 4,3-b_/quinoleina.

Preparados a partir de clorhidrato de hexa
hidroazepinona-(4) y 2-amino-k-metil-acetofenona andloga-
mente al Ejemplo 48.

Rendimiento del diclorhidrato del isdmero
[ 4s5-b_7 :+ 17% de la teoria; punto de fusion: 290-292¢C
(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isémero
/[ y3-b_7 : 32% de la teoria, punto de fusidn: 305-3072C
(con descomposicidn).

Ljemplo 52.
piclorhidrato de 8-cloro-l,2,4,5-tetrahidro-ll-metil-3H.
~azepino/ k,5-b_7/quinoleina y diclorhidrato de 8-cloro-
-2,3,k4,5-tetrahidro-1l-metil-1H-azepino/ k,3—b_/quing

leina

Preparados a partir de clorhidrato de
hexahidroazepinona-(4) y 2-amino-k-cloro-acetofenona

andlogamente al Ejemplo 48.

Rendimiento del diclorhidrato del isg
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mero / 4y5-b_7: 2k% de la teoria; punto de fusién: 2879C
(con descomposicidn).
Rendimiento del diclorhidrato del iséme
ro / ky3-b_7 : 16% de la teoria; punto de fusidn: 30keC.
Ejemplo 53.

Diclorhidrato de 9-fluor-1,2,4,5-tetrghidro-ll-metil-
-3H-azepino/ &,5-b_fquinoleina y diclorhidrato de 9-
~fluor-2,3,k4,5~tetrahidro~-1l-metil~1H~azepino/ 4,3 ~b_7/-

~quinoleina.

Preparados a partir de clorhidrato de he
xahidroazepinona-(4) y 2-amino~5-fluor-acetofenona ande
logamente al Ejemplo 48.

Rendimiento del diclorhidrato del isome
ro [ hy5«b_/ : 18% de la teoria, punto de fusién: 2782C
(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isbmero
[ hy3-b_7 : 24% de la teoria. Punto de fusién: 285eC
(con descomposicidn).

’ Ejemplo 54.
Clorhidrato de éster etilico de dcido 8,9-dimetoxi-~1,2,
4,5—tetrahidro-ll~metil-3-azepiﬁo[fh,5—b_7Quinolein—ca;

boxilico y clorhidrato de éster etilico de dcido 8,9~

~dimetoxi~2,3,4,5-tetrahidro-1l-metil-1H-2-azepino/ &,3-b_/-

-~quinolein-carboxilico.

Preparados a partir de l-etoxicarbonil-hexa
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hidroazepinona~-{4) y 2-amino-k,5-dime toxi-acetofenona
andlogzamente al Ejemplo 50. Como agente eluyente en
la cromatografia en columna se utilizd acetato de
etilosmetanol (95:5).
Rendimiento del clorhidrato del isdmero

L hy5-b_7 : 15% de la teoria, punto de fusién: 2468C
(con descomposicidn).

. Rendimiento del clorhidrato del isomero
/[ hy3<b_7 : 22% de la teoria, punto de fusién: 202cC
(con descomposicidn).

_ Ejemplo 55. .

Diclorhidrato de 8-hidroxi-l,2,h,5-tetrahidro-ll-metil-
~9-metoxi-3H-azepino/ k,5=b_/quinoleina y dielorhidrato
de 8-hidroxi-2,3,k,5~tetrahidro-ll-metil=9-metoxi-1H~

-azepino/ 4,3-b_7quinoleina.

_ Preparados a partir de clorhidrato de
hexahidroazepinona-(4) y 2-amino-k,5-dimetoxi-acetofeno
na andlogamente al kjemplo A48.

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro / h,5-b_7 : 5% de la teoria; punto de fusidn: 3252(
(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro / 4,3=b 7 : 4% de la teorfa; punto de fusidn: 294og

(con descompoaicidn).

Ejemplo 56.
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Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro~-8,9-metilendioxi-
-ll-metil-3H-azepino/ %,5-b_7/quinoleina y diclorhidrato
de 2,3,4,5-tetrahidro-8,9-metilendioxi-ll-metil-1H-azg
pino/ k,3-b_/quinoleina.

Preparados a partir de clorhidrato de
hexahidroazepinona-(4) y 2-amino-k,5-metilendioxi-ace
tofenona anélogamente‘al Ejemplo 48.

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro / k,5-b_/ : 8% de la teoria;mnto de fusidn: >3009C
(con descomposicidn).

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro / k,3-b_7 : 10% de la teoria, punto de fusidn: »>3002C
(con descomposicidn).

Ejemplo 57.
Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro-ll-metil-8~-trifluoro
metil-3H~azepino/ 4,5-b_7/quinoleina y diclorhidrato de
253,h,5«tetrahidro=ll-metil-8=~trifluorometil-1H~-azepi
no/ 4,3~b_/quinoleina.

Preparados a partir de 2~-amino-k-trifluo
rometile-gcetofenona y clorhidfato de hexghidroazepino
na-(4) andlogamente al Ejemplo 49.

Rendimiento del diclorhidrato del isdmero
[ b;5-b.7 1 38,2% de la teoria; punto de fusidn: 2752C.

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
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ro / h,3-b_7 : 38,2% de la teorfa, punto de fusidn: 2709C.
Ejemplo 58.

Diclorhidrato de 1,2,4k,5~tetrahidro-ll-metil-9-trifluorg

metil-3H-azepino/ 4,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de

253y4,5-tetrahidro~ll-metil-9-trifluorometil-1H-azepi

no/ h,3-b_7/quinoleina.

Preparados a partir de 2-amino-5-triflue
rometil-acetofenona y clorhidrato de hexahidroazeping
na-(4) andlogamente al Ejemplo 49.

Rendimiento del diclorhidrato del isdmero
L by5-b_7 : 24% de la teoria, punto de fusidn 2832C. ‘

Rendimiento del diclorhidrato del isbmero
/[ ks3-b 7 : 23% de la teoria, punto de fusidn: é7hQC.

Ejemplo 59. .
1l-amino-3-bencil-1,2,4,5-tetrahidro-3H~azepino/ &,5-b_/-

~-quinoleina v ll-amino-z-bencil-z,B,A,E-tetrahidro-lH-

-azepino/ 4,3-b 7quinoleina.

11,8 g (100 miliomoles)de orto-aminobenzo
nitrilo, 24,0 g (100 milimoles) de clorhidrato de l-ben
cil~hexahidroazepinona-(4) y 250 g de dcido polifosféri
co son agitados a 1402C durante 1 hora. Después de la
descomposicién con hiélo/agua se mezcla con clorof ormo
y con lejia de sosa. El residuo concemtrado de la fase

en cloroformo es cromatografiado sobre gel de silice
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con cloroformo/metanol (3:1).

Rendimiento del isémero / %,5-b 7 : 13%
de la teorfa. Punto de fusion: 1382C.

Rendimiento del isdémero / 4,3-b 7 : 13%
de la teoria, punto de fusidn: 1499C.

Ejemplo 60.

Diclorhidrato de 1,2,k,5-tetrahidro-l1l-metil-3-propil-
-3H-azepino/ k&,5~b_/quinoleina y diclorhidrato de
243,k,5-tetrahidro-1ll-metil-2-propil-1H-azepino/ k,3-b_/-

~quinoleina.

1,35 g (7,1 milimoles) de dcido para-to
luensulfdnico son calentados a ebullicion durante 15
horas en el aparato separador de agua en 20 ml de to
lueno. Tras afiadir 0,96 g (7,1 milimoles) de 2-aming
acetofenona v 1,3 g (7,1 milimoles) de h-etoxi-2,3,6,7~
-tetrahidro-l-propil-azepina se calienta a ebullicidn
durante 4 horas mas en el aparato separador de agua.
Tras separar el tolueno por destilaciodn, el residuo
es disuelto en lejia de sosa 2 N y es extraido por
agitacién con cloroformo. Mediante cromtografia en
columna sobre gel de silice con metanol en calidad de
agente eluyente se desdoblan los isOmeros, y con aci-
do clorhidrico isopropandlico se transforma en los
diclorhidratos.

Rendimiento del diclorhidrato del isdmero
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[ ky5+b_7 : 5% de la teoria. Punto de fusidn: 2462C.

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro / 4y3-b_7 : 21% de la teoria. Punto de fusiédm:
2829C.

Ejemplo 61.

Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro=ll-metil~3=propil~
~3H-azepino/ 4,5-b_/quinoleina y diclorhidrato de
2,3,#,S-tétrahidro-ll-metil~2—propil—1H-azepino[fh,3-b“7-

-quinoleina.

Preparados a partir de A-etoxi-1,2,6,7~
~tetrahidro=l-propil-5H~azepina y 2-amino~acetofenona
analogamente al Ejemplo 60.

Rendimiento del diclorhidrato de isdmero
[hy5-0_7 & 15% de la teoria, punto de fusidn: 2k5-i
2h62C,
| Rendimiento del diclorhidrato-dei isdmero
[ ky3-b_7 : 10% de la teoria, punto de fusién: 2822C.

LEjemplo 62.
Diclorhidrato de 1,2,k,5-tetrghidro-11-metil-3-propil=-
-3H-azepino/ 4,5-~b_J/quinocleina y diclorhidrato de
2,3,k ,5-tetrahidro-11-meti 1-2-propil-lH-azepino/ &,3 -b/-

-quinoleina.
2 g (8,7 milimoles) de l-propil-hexahidro

azepinon-b-dietilcetal son calentados a 1402C durante

2 horas junto con 1,18 g (8,7 milimoles) de 2~amino-
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-acetofenona. Después del enfriamiento se suspende en
le jia de sosa 2 N y se extrae por agitacidén con cloro
formo. El desdoblamiento de isdmeros se lleva a cabo
de modo andlogo al Ejemplo 36. Los isfmeros puros son
transformados en los diclorhidratos con dcido clorhi
drico isopropandlico.
Rendimiento del diclorhidrato del isdmero
[ by5-b_7 : 16% de la teoria, punto de fusidn: 2462C.
Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro /[ 4y3-b_7 : 1% de la teorfa, punto de fusidn: 282°C.
Ejemplo 63.
Clorhidrato de éster etilico de dcido 1,2,4,5~tetrahi
dro-ll-metil-3-azepino/ 4,5-b_7quinolein-carboxilico
y clorhidrato de éster etilico de dcido 2,3,4,5-tetrahi
dro-1l-metil-1H-2-azepino/ &4,3~b_/quinolein-carboxili

CO.

Preparados a partir de una mezcla de
isémeros de l-etoxicarbonil-k-etoxi-2,3,6,7-tetrahidro-
-agepina y l-etoxicarbonil-b-etoxi-5H-1,2,6,7-tetrahi
dro-azepina en la proporcioén de 1:1 y 2-amino-acetofe
nona andlogamente al Ejemplo 60.

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
ro /hy5-b_7 s 52% de la teoria, punto de fusidn:
2h79C.

Rendimiento del diclorhidrato del isdme
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ro / hy3-b_/ : 43% de la teoria, punto de fusidn:
2192C.

Ejemplo 6&.
Clorhidrato de éster etilico de dcido 1,2,4,5-tetrahi
dro~ll-metil-3-azepino/ &,5-b_7/quinolein-carboxilico
y clorhidrato de éster etilico de dcido 2,3,4,5-tetrahi

dro-1l-metil-lH-2-azepino/ &,3-b_/quinole{n~carboxilico.

Preparados a partir de l-etoxicarbonil-
~hexahidro-azepinon-(4)-dietilcetal y 2-amino-acetofe
nona andlogamente al Ejemplo 60. Rendimiento del di
clorhidrato del isémero / 4,5-b_/ : 18% de la teoria,

punto de fusidn: 2472C. o

Rendimiento del diclorhidrato del isémero
[ 4,3-b_7 + 17% de la teorfa, punto de fusién: 2199¢."
Ejemplo 65. _
1,2,4,5-tetrahidro-1l-metil-7-trifluorometil-3H~azepi
no/ 4,5~b_/quinoleina y 2,3,4,5-tetrahidro-11-metil~7=-

-trifluorometil~-1H~-azepino/ &,3-b_/quinoleina.

Preparadas a partir de 2-amino~3-trifluo
rometil-acetofenona y clorhidrato de hexahidroazepino
na-{4) andlogamente al Ejemplo 49.

Rendimiento del isomero / 4,5-b_/ : 28%

de la teoria, punto de fusidn: 782C.

Rendimiento del isdmero / 4,3~b_/ : 27%.

de la teoria, punto de fusidn: 942C.
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Ejemplo 66.

Clorhidrato de éster etilico de dcido 1,2,4,5-tetrahi

dro-1l-metil-3-azepino/ &,5-b_/quinolein-carbox{lico.

11 g (51,7 milimoles) de 1,2,k4,5-tetra
hidro-ll-metil-3H-azepino/ 4,5-b_7quinoleina son di-
sueltos en caliente en 275 ml de benceno. A esta
solucidn se afiaden simultdneamente gota a gota 9,8 ml
(103,4 milimoles) de éster etilico de 4cido clorofor
mico en 70 ml de benceno y 14,3 ml (103,4 milimoles)
de trietilamina en 70 ml de benceno. Después de ca-
lentar durante 2 horas a la temperatura de reflujo,
la mezcla de reaccidén enfriada es mezclada con 150 ml
de hielo/agua y es alcalinizada con lejia de sosa 2 N.
la fase en benceno es separada y la fase acuosa es
extraida nuevamente por agitacidn con cloroformo. Las
fases en benceno y cloroformo reunidas son secadas so-
bre sulfato de sodio, el disolvente es separado por
destilacidén y el aceite remanente es mezclado con
éter; de este modo cristalizan 11 g (75% de la teo-
ria) de la base de punto de fusidn 126<C.

Para la transformacidén en clorhidrato
se disuelven en caliente 11 g de base en 60 ml de iso
propanol, se filtra y se mezcla con 10 ml de 4cido
clorhidrico isopropandlico. A partir de la solucidn

caliente se separa por cristalizacidn el clorhidrato.
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Rendimiento: 12 g (72% de la teoria);
punto de fusidén 2472C (con descomposicidn).

Ejemplo 67.

Clorhidrato de éster metilico de dcido 1,2,4,5-tetrahi

dro=-ll-metil-3-azepino/ 4,5-b_/quinolein-carbox{lico.

Preparado analogamente al Ejemplo 66
con éster metilico de dcido clorofdrmico. Rendimiento:
91% de la teoria, punto de fusidn: 2459C (con descompo-
sicidn).

-

Ejemplo 68.
Clorhidrato de éster propilico de dcido 1,2,4,5-tetra

hidro-ll-metil-3-azepino/ &,5-b_7quinolein~carboxilico

Preparado anélqgaﬁente al Ejemplo 66 ;
con éster propilico de dcido clorof drmico. Rendimiento?
76% de la teoria; punto de fusidn: 243-2452°C (con des-
composicidn).

Ejemplo 69.
Clorhidrato de éster isopropilico de dcido 1,2,4,5-te
trahidro-ll-metil~3-azepino/ 4,5-b_7quinolein-carboxi

lico.

Preparado andlogamente al Ejemplo 66
con éster isopropilico de dcido cloroférmico.
Rendimiento: 83% de la teoria, punto
de fusidn: 2279C.
Ejemplo 70.

- 67 -
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Clorhidrato de éster butilico de acido 1,2,k,5~tetra

hidro-ll-metil-3-azepino/ k&,5-b_/quinolein-carboxilico

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 66
con éster butilico de dcido clorofdrmico. Rendimiento:
77% de la teoria; punto de fusidn: 2032C (con descom-
posicidn).

Ejemplo 71.
Clorhidrato de éster isobutilico de dcido 1,2,4,5-te
tréhidro-ll—metil-B-azepinoé_h,5-b;7quinolein-carbg

xilico

Preparado andlogamente al Ejemplo 66
con éster isobutilico de dcido clorférmico. Rendi-
miento: 83% de la teoria; punto de fusion: 24k<¢C (con
descomposicidn).
Ejemplo 72.
Clorhidrato de éster sec.~butilico de 4cido DL-1,2,4,5=
~tetrahidro-ll-metil-3-azepino/ &,5-b_7quinolein-carbo

xilico.

Preparado andlogamente al Ejemplo 66
con éster sec.-butilico de dcido DL-clorofdrmico.
Rendimiento: 78% de la teoria; punto
de fusidn: 2128C (con descomposicidn).
Ejemplo 73.
Clorhidrato de éster ciclohexflico de dcido 1,2,4,5-

-tetrahidro-ll-metil-3-azepino/ 4,5-b_7quinolein-car
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boxilico.

Preparado anilogamente al Ejemplo 66 con
éster ciclohexilico de dcido clorofdrmico.
Rendimiento: 67% de la teoria, punto de
fusidn: 2332C (con descomposicidn).
Ejemplo 7h.
Clorhidrato de éster fenflico de dcido 1,2,4,5-tetra

hidro-ll-metil=3-azepino/ k,5-b_7quinolein-carboxilico

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 66
con éster fenilico de dcido cloroférmico. Rendimiento:
71% de la teoria, punto de fusidn: 2462C (con descom-
posicién).

Ejemplo 75.
Clorhidrato de éster bencilico de dcido 1,2,4,5-tetra

hidro-ll-metil-3-azepino/ &,5-b_7quinole{n-carboxilico

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 66 con
éster bencilico de dcido clorofdrmico. Rendimiento:
79% de la teoria, punto de fusidn: 1992C (con descom-
posicidn).

. Ejemplo 76.
Clorhidrato de éster etilico de dcido 1,2,4,5-tetrahi

dro-3~azepino/ 4,5-b_7quinolein-carboxilico.

Preparado a partir de 1,2,4,5-tetrahidro-
~3H-azepino/ &,5-b_7quinoleina y éster etflico de deido

cloroférmico de acuerdo con el Ejemplo 66. Rendimiento:

- 69 -
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L6% de la teoria, punto de fusidn: 2642C (con descompo-
sicion).

Ejemplo 77.
Clorhidrato de éster etilico de dcido 1,2,4,5-tetrahidro~-

~1l-etil-3-azepino/ 4, 5-b_7quinolein-carbox{lico

Preparado a partir de ll-etil-l,2,4,5-tetra
hidro-3H-azepino/ 4,5-b_/quinoleina y éster etilico de
dcido clorofdérmico de acuerdo con el Ejemplo 66. Rendi-
miento: 72% de la teoria; punto de fusidn: 212¢C (con

descomposicion).

-

Ejemplo 78.

Clorhidrato de éster etilico de dcido 1,2,k,5-tetrahi-

dro-11-propil-3-azepino/ & ,5-b_7/quinolein-carboxilico.

Preparado a partir de l,2,4,5-tetrahidro-ii
-11-propil-3H-azepino/ &,5-b_/quinoleina y éster eti )
lico de dcido cloroformico de acuerdo con el -Ejemplo
66. Rendimiento: 84% de la teoria, punto de fusidn:
2012C (con descomposicidn).

Ejemplo 79.
Clorhidrato de dster etilico de dcido 9~clorowly2,k,5-
-tetrahidro-1l-fenil-3-azepino/ %,5-b_/quinolein-car

boxilico.

Preparado a partir de 9-cloro-1,2,k,5-te
trahidro-ll-fenil-3H-azepino/ k4,5-b_7quinoleina y és

ter et{lico de 4cido ¢lorofdérmico de acuerdo con el

-7 -

S

P



10

15

20

25

16-10-75

I
\ 3

\-*“'i N d{:‘
i'y MITTIN LY Lo

-

‘3‘70p

Ejemplo 66. Rendimiento: 65% de la teoria; punto de

fusidn: 238°C (con descomposicidn).
Ejemplo 80.
Ester etfilico de dcido "7-cloro-l1,2,4,5-tetrahidro-1l-

-metil-3-azepino/ 4,5-b_7quinolein-carboxilico

Preparado a partir de 7-cloro-l,2,4,5-te
trahidro~1l-metil~3H-azepino/ k4, 5~b_7quinole{na y éster
et{lico de dcido cloroférmico de acuerdo con el Ejemplo
66. Rendimiento: 70% de la teoria, punto de fusidn
1692eC.

Ejemplo 81.
Clorhidrato de éster etilico de deido 7-hidroxi-1,2,4,5-
~tetrahidro-1l-metil-3-azepino/ k,5-b_/quinolein-carbgo

xilico.

Preparado a partir de 7~-hidroxi-1,2,4,5-
-tetrahidro-ll-metil-3H~-azepino/ 4,5-b_/quinoleina y
éster etilico de acido clorofdrmico de acuerdo con el
Ejemplo 66 y subsiguiente saponificacidn del éster eti
lico de acido 7-(etoxicarboniloxi)-1,2,4,5-tetrahidro-
-1l-metil-3-azepino/ 4,5-b_/quinolein-carboxilico for
mado, con lejia de potasa dilufda a 302C. Rendimiento:
22% de la teoria; punto de fusidn: 1292C.

Ejemplo 82.
Clorhidrato de ester etilico de dcido 1,2,k,5,-tetrahidro-

~7-metoxi-1l-metil-3-azepino/%,5-b/quinolein-carboxilico.
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Preparado a partir de 1,2,4,5-tetrahidro-
-7-metoxi-1l-metil-3H-azepino/ &,5-b_7quinoleina y ég
ter et{lico de dcido clorofdrmico de acuerdo con el
Ejemplo 66.

Rendimiento: 49% de la teorfa; punto de
fusidn: 128eC.

Ejemplo 83.
Clorhidrato de éster etilico de dcido 1,2,4,5~tetrahi
dro-ll-metil-7-nitro-3azepino/ &,5-b_7quinole{n-carboxi

lico.

Preparado a partir de 1,2,4%,5-tetrahidro-
—1l-metil-7-nitro-3H-azepino/ k,5-b_7quinoleina y
éster etilico de dcido ° cloroférmico de acuerdo con

el Ejemplo 66.Rendimiento: 70% de la teoria; punto dé

. R Q .
fusion: 2429C Eiemplo &h.

Clorhidrato de éster etilico de dcido 9-bromo-1,R,4,5~
-tetrahidro—ll-metil-3-azepino/ &,5-b/quinolein-car

boxilico.

Preparado a partir de 9-bromo=-1,2,k,5-te
trahidro-ll-metil-3H-azepino/ k&, 5~b_/quinoleina v és
ter etilico de dcido clorafdrmico de acuerdo con el
Ejemplo 66. Rendimiento: 62% de 1la teoria; punto de

fusidn: 1602C.

Ejemplo 85.

- 72 -
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Clorhidrato de éster etilico de dcido 9-cloro-1,2,4,5-

~tetrghidro-ll-metil-3-azepino/ k&, 5-b_/quinolein-car

boxilico.

Preparado a partir de 9-clbro-l,2,4,5-tetra
hidro-ll-metil-3H~-azepino/ &4,5-b_/quinoleina y éster
etilico de acide cloroférmico de acuerdo con el Ejemplo
66. Rendimiento: 65% de la teoria; punto de fusion:
2389C (con descomposicidn).

Ejemplo 86.
Clorhidrato de éster etilico de deido 1,2,4,5-tetrahi
dro-ll-metil~9-nitro~3-azepino/ &,5-b_7quinolein-car

boxilico.

Preparado a partir de 1,2,4,5-tetrahidro-
~1l-metil~-9-nitro-3H-azepino/ &,5-b_/quinoleina y
éster et{lico de dcido clorofdérmico de acuerdo con el
Ejemplo 66. Rendimiento: 51% de la teoria; punto de
fusidn: 234¢C (con descomposicidm).

Ejemplo 87.
Clorhidrato de éster etilico de dcido 1,2,4,5-tetrahi
dro-9——metoxi~1ll-metil-3~azepino/ &,5~-b_7quinolein-car

boxilico.

Preparado a partir de 1,2,4,5-tetrahidro-
~9-metoxi-ll-metil-3H~-azepino/ 4,5-b_7quinoleina y és
ter etilico de dcido clorofdérmico de acuerdo con el

Ejemplo 66. Rendimiento: 55% de la teoria; punto de
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fusién: 1h29C.

Ejemplo 88.

Clorhidrato de éster etilico de dcido 1,2,4,5-tetrahidro-

~5,11-dimetil~3-azepino/ &,5-b_7/quinolein-carboxilico.

Preparado a partir de 1,2,4,5-tetrahidro-5,11-
~dimetil-3H-azepino/ &,5-b_/quinoleina y éster et{lico
de dcido clorofdrmico de acuerdo con el Ejemplo 66. Ren-
dimiento: 84% de la teoria, punto de fusidn: 184eC.
Ejemplo 89.
Clorhidrato de éster etilico de dcido (5-etoxi-carboni
loxi)-1,2,k,5-tetrahidro~ll-metil-3-azepino/ &,5«~b_7qui

nolein-carboxilico.

Preparado a partir de 5~hidroxi—l,2,§,i-tet:§
hidro-11-metil-3H-azepino/ k,5-b_7quinolefna y éster eti
lico de dcido c¢loroférmico de acuerdo con el Ejemplo 661
Rendimiento: 73% de la teoria; punto de fusidn: 1282C.

Ejemplo 90. |
Clorhidrato de éster etilico de dcido 9-cloro-l,2,k4,5~
-tetrahidro~11-fenil~-3-azepino/ k4, 5~b_/quinolein-carbo

xilico.

Preparado a partir de 9-cloro-1,2,k,5-te
trahidro-ll-feni1-3H-azepino[fh,5-h¥7quinoleind y éster
etilico de dcido clorofdérmico de acuerdo con el Ejemplo
66. Rendimiento: 88% de la teoria; punto de fusion:

216eC (con descomposicion).
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Ejemplo 91.
Clorhidrato de éster etilico de dcido 1,2,k,5-tetrahi

dro-ll-metil-10-nitro-3-azepino/ 4,5-b_7quinolein-car

boxilico.

Preparado a partir de i,2,h,5—tetrahidro—
~11-metil-10-nitro~3H-azepino/ 4,5-b_7quinoleina y
éster etilico de dcido cloroférmico de acuerdo con
el Ejemplo 66. Rendimiento: 78% de la teoria; punto

de fusidn: 2002C (con descomposicidn).

Ejemplo 92.

Clorhidrato de éster eti{lico de acido 2,3,4,5=-tetrahi

dro~ll-metil-1H=2-azepino/ 4,3-b_/quinolein-carboxilico.

Preparado a partir de 2,3,4,5~tetrahidro-
-1l-metil-1H-azepino/ 4,3-b_7quinoleina y éster etili
co de dcido cloroférmico de acuerdo con el Ejemplo 66.
Rendimiento: 58% de la teoria; punto de fusidn: 219¢C
(con descomposicidn).

Ejemplo 93.
Clorhidrato de éster etilico de dcido 2,3,k,5-tetrahi

dro-1H-2-azepino/ &,3=b_/quinolein-carboxilico.

Preparado a partir de 2,3,4,5-tetrahidro-
~-1H-azepino/ k,3~b_/quinoleina y éster etilico de
dcido cloroférmico de acuerdo con el Ejemplo 66. Ren-
dimiento: 81% de la teoria; punto de fusidn: 2142C

(con descomposicidn).
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Ejemplo 9&.

Ester et{lico de dcido 5~(etoxicarboniloxi)-2,3 k5=

-tetrahidro-1H-2-azepino/ &,3-b_7quinolein-carboxilico.

Preparado a partir de 5-hidroxi-2,3,4,5«
~tetrahidro-1H-azepino/ &,3-b_7quinoleina y éster eti
lico de dcido cloroférmico de acuerdo con el Ejemplo
66. Rendimiento: 80% de la teorfa, punto de fusidn:
< hoog.

I jemplo 95.
Clorhidrato de éster etilico de dcido 9-cloro-2,3sk,5-
-tetrahidro-1l-fenil-1H-2-azepino/ k,3-b_7quinolein-

~carboxilico.

Preparado a partir de 9-cloro-2,3;h,é~tg'
trahidro-1l-fenil-lH-azepino/ 4,3~-b_7quinolefna y i
éster etilico de dcido clorofdérmico de acuerdo con
el Ejemplo 66. Rendimiento: 89% de la teoria; punto
de fusidn: 186C.

Ejeniplo 96.
Ester fenflico de dcido ll-cloro-l,2,k,5-tetrahidro-

-3-azepino/ L,5-b_Jquinolein-carboxilico

a) 2 g (7,7 milimoles) de 3-etil-ll-cloro-
-1,2,k4,5=tetrahidro-3H~azepino/ &,5-b_/quinoleina son
dispuestos previamente en 15 ml de cloruro de metileno
y a 5°C son mezclados gota a gota con una solucidn de

1,2 g (7,7 milimoles) de éster fenilico de acido clorg

- 76 -
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£érmico en 20 ml de cloruro de metileno. Después de re~
posar durante la noche se diluye con éter hasta el vo-
lumen doble y se filtra con suceidon. El precipitado es
recristalizado en acetona.

Rendimiento: 35,7% de la teoria; punto de
fusidn: 1579C.

b) De modo andlogo al procedimiento ante~
dicho, por reaccion de 3-bencil-ll-cloro-l,2,k,5-tetra
hidro-3H-azepino/ &4,5-b_7quinoleina con éster fenilico
de dcido clorofémico. Rendimiento: 72% de la teoria.
Punto de fusidn: 157¢C.

Ejemplo 97.

Ester etilico de dcido ll-cloro-1,2,4,5-tetrahidro-3-

-azepino/ 4,5-b_7quinolein~carboxilico.

Andlogamente al Ejemplo 98 preparado a par-
tir de 3-bencil-ll-cloro=l,2,4,5-tetrahidro-3H-azepi
no/ 4, 5-b_7quinoleina por reaccioén con éster etilico de
dcido cloroférmico. Rendimiento: 97% de la teoria,
punto de fusidn: 104eC,

Ejemplo 98.
Ester fenilico de acido ll-cloro-2,3,4,5-tetrahidro~1H=-

-2-azepino/ k,5~b_7quinolein-carboxilico.

Andlogamente al Ejemplo 96, preparado a
partir de 2-etil=-ll-cloro=2,3,4,5~tetrahidro-1H-azepi

no/ 4,3~b_/quinoleina por reaccién con éster fenilico

- 77 -



de dcido clorofdrmico. Rendimiento: 18,5% de la teo-

ria, punto de fusidn: 1372C.

Ejemplo 99.

Ester fen{lico de acido 1ll-hidroxi~-1,2,L,5-tetrahidro~

-3-azepino/ &4,5-b_/quinolein-carboxilico.

13,6 g (44,7 milimoles) de 3-bencil-1ll-
-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-azepino/ 4,5-b_/quino
leina en 250 ml de cloruro de metileno son mezclados
a 52C gota a gota con 14 g (89,4 milimoles) de éster

10 fenilico de dcido cloroformico. Después de reposar
durante la noche, se mezcla con 5,8 g (44,7 milimo-
les) de diisopropiletilamina y se agita a la tempe-
ratura ambiente durante 6 horas. A continuacidn se
lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y I@

15 solucidn en cloruro de metileno se concentra, obte-i
niéndose el éster fenflico de acido 1ll-fenoxicarboni’
loxi-1,2,4,5-tetrahidro-3-azepino/ ,5-b_/quinolein-
-carboxilico bruto. Este se calienta en 250 ml de 7
acido clorhidrico 1 N durante 1 hora a 1002C. ILuego

20 se alcaliniza y se extrae con cloroformo. El extrac~
to es concentrado, puesto en ebullicion con acetona y
filtrado con succidén. Rendimiento: 44% de 1a teoria,

punto de fusidn: 2329C.

N
i

Ejemplo 100,
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Ester etilico de dcido 1l-hidroxi-l,2,k,5-tetrahidro-

~3-azepino/ k,5-b_/quinolein-carboxilico.

Preparados andalogamente al Ejemplo 99 a
partir de 3-bencil~ll-hidroxi-l,2,4,5=-tetrahidro~-3H~
-azepino/ 4,5-b_/quinoleina por reaccidn con éster
etilico de dcido clorofémico. Rendimiento: 20% de
la teoria. Punto de fusidn: 2522C.

Ejemplo 101.
Ester fenilico de acido 1ll-hidroxi-2,3,4,5~tetrahidro~

-1H-2-azepino/ 4,3~b_/quinolein-carboxilico.

Preparado andlogamente al Ejemplo 99 a
partir de 2-bencil-ll-hidroxi=2,3,4,5~tetrahidro~1H-
~azepino/ 4,3-b_/quinoleina por reaccién con éster
fenilico de dcido clorofdérmico. Rendimiento: 51% de

la teoria, punto de fusion: 2992C.

Ejemplo 102.

Clorhidrato de 3~acetilel,2,4,5-tetrahidro-ll-metil-

~3H-azepino/ 4,5-b_/quinoleina.

Preparado a partir de 1,2,4,5-tetrahidro-
-1ll-metil-3H-azepino/ &, 5~b_/quinoleina y cloruro de
acetilo andlogamente al Ejemplo 66. Rendimiento:

60% de la teoria; punto de fusidn: 210eC (con descom-

posicion).

Ejemplo 103.
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Clorhidrato de 3-acetil=l,2,4,5-tetrahidro~1l-fenil-

-3H-azepino/ b ,5-b_/quinoleina.

Preparado a partir de 1,2,4,5-tetrahidro-
-11-fenil-3H-azepino/ &,5-b_7/quinoleina y cloruro de
acetilo andlogamente al Ejemplo 66. Rendimiento: 90%
de la teoria; punto de fusion: 2102C (con descompo-
sicidn).

Ejemplo 104,
3-{k-clorobenzoil)-1,2,4,5-tetrahidro~1l-metil-3H-aze

pino/ 4,5-b_/quinoleina.

Preparada a partir de 1,2,4,5-tetrahidro-
-1l-metil-3H-azepino/ k,5-b_7quinoleina y cloruro de
h-clorobenzoilo en piridina. Rendimiento: 65% de la
teoria; punto de fusion: 1632C. . i

Ejemplo 105. :
Clorhidrato de 2-acetil-2,3,4,5~tetrahidro~-11-metil~

-1H-azepino/ 4,3-b_/quinoleina.

Preparado a partir de 2334 45-tetrahidro~
-1l-metil-1H-azepino/4,3-b_/quinoleina y cloruro de
acetilo andlogamente al Ejemplo 66. Rendimiento: 75%
de la teoria, punto de fusidn: 275¢C (con descompo-
sicidn). '

Ejemplo 106.
Clorhidrato de 2-acetil-2,3,4,5~tetrahidro-1ll-fenil-
-lH-azepino[Th,3-9;2guinoleina.

- 80 -
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Preparado a partir de 2,3,#,5—tetrahidro;
~11-fenil-1H-azepino/ k,3-b_/quinolefina y anhidrido de
acido acético.

Rendimiento: 92% de la teoria; punto de
fusidn: 275°C (con descomposicidn).

Ejemplo 107.

Clorhidrato de 2-acetil-ll-cloro-2,3,k,5~tetrahidro-

-1H-azepino/ k,3~b_7quinoleina.

11,8 g (50 milimoles) de 1l-cloro=2,3,k,5-
_tetrahidro—lH-azepinoL“h,3-b_7quinoléina ¥y 5:5 g (55
milimoles) de trietilamina en 300 ml de cloroformo son
mezclados gota a gota con 4,3 g (55 milimoles) de clo-
ruro de acetilo. Después de 100 horas se lava con agua
y la solucidn en cloroformo se concentra por evapora-
cidn. E1l producto bruto cristalino es purificado sobre
una columna de gel de silice con benceno/acetona 2:1
en calidad de agente eluyente. ELl clorhidrato es pre-
cipitado en isopropanol con &cido clorhidrico isopro-
panélico. Rendimiento: 27% de la teoria; punto de
fusidn 2352C (con descomposicidn).

Ejemple 108.
2-acetil-2,3,k,5=-tetrahidro=1l-meti l-1H-azepino/ 4,3-b_7/-
-quinoleina-6-0xido.

6 g (23,8 milimoles) de 2-acetil=2,3 k45~

~tetrahidro-1l-metil-1H-azepino/ k,3~b_7quinoleina son

- 8l -
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disueltos en 7 ml de dcido acético glacial y mezclados
a la temperatura ambiente con 4 ml de perdxido de hidrd
geno al 30%, y a continuacidn son calentados durante 2
horas a 60-802C. Tras separar por destilacidn el disol
vente, se disuelve en iejia de sosa 2 N, se extrae con
cloroformo, el disolvente se separa por destilacién, y
se recristaliza en acetato de etilo. Rendimiento: 83%
de la teoria, punto de fusidn: 1682C.

Ejemplo 109.
Ester etilico de dcido 1,2,4,5-tetrahidro-ll-metil-3-

~azepino/ 4,5-b_7quinolein-carboxilico-6-cxido.

Preparado andlogamente al Ejemplo 108 a
partir de éster etilico de dcido 1,2,k,5-tetrahidro-
-11-metil-3=-azepino/ &,5-b_/quinolein-carboxilico y §
perdxido de hidrogeno. Rendimiento: 66% de la teoria,’
punto de fusién; 1642C. .

Ejemplo 110.
3-acetil~l,2,k4,5-tetrahidro-11-metil-3H-azepino/ &, 5-b_7~-

quinoleina-6-dxido.

Preparado andlogamente al Ljemplo 108 a par-
tir de 3-acetil-l,2,4,5-tetrahid ro~-1l-metil-3H-azepino-
-/ b,5-b_7quinoleina y peréxido de hidrégeno. Rendimien-

to: 83,5% de la teoria, punto de fusidn: 1282C.

Ejemplo 111.
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Ester et{lico de dcido 2,3,4,5-tetrahidro-1l-metil-1H-2-

~azepino/ 4,3-b_/ quinolein-carboxilico-6-éxido.

Preparado analogamente al Ejemplo 108 a
partir de éster etilico de dcido 2,3,k,5-tetrahidro-11-
-metil-1H-2-azepino/ &,3-b_/quinolein-carboxilico y pe
réxido de hidrdgeno. Rendimiento: 60% de la teoria; pun
to de fusidn: 1292C,

Lijemplo 112.
pDiclorhidrato de 3~hidroxietil-1l,2,4,5-tetrahidro-11-

—metil-BH-azepino[uh,5-b_7quinoleina.

L,2h g (20 milimoles) de 1,2,k,5-tetrahi
dro-ll-metil-3H-azepino/ 4,5-b_/quinoleina son mezclados
en 30 ml de etil-metil-cetona con 3,68 g (80 milimoles)
de dxido de etileno y a continuacidn son calentados a
110¢C durante 6 horas en un autoclave. Tras separar por
destilacidn el disolvente, el residuo de evaporacion es
disuelto en dcido clorhidrico diluido, es traido con
cloroformo, alcalinizado con lejia de sosa y extraido
con cloroformo., Tras secar, separar por destilacidn el
clorof ormo, se prepara a partir del residuo en etanol,
con deido clorhidrico isopropandlico, el diclorhidrato.
Rendimiento: 33% de la teoria; punto de fusidn: 2522C

(con descomposicidn).

Ejemplo 113.
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Diclorhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro=-3~(2-hidroxi-pro

pil)-1l-metil-3H-azepino/ 4,5-b_/quinoleina.

Preparado analogamente al Ejemplo 112 a
partir de 1,2,4,5-tetrahidro-1l-metil-3H-azepino/ &,5-b_7
quinoleina y éxido de propileno. Rendimiento: 58% de la
teoria, punto de fusidn:2732C.

Ejemplo 11h.
Diclorhidrato de 2-hidroxietil-2,3,k,5-tetrahidro~ll-

~metil~1H-azepino/ k,3-b_/quinoleina.

Preparado analogamente al Ejemplo 112 a
partir de 2,3,4,5-tetrahid ro-11-metil-1H-azepino/ & ,3-b7-
quinolefna y oxido de etileno. Rendimiento: 24% de la’
teoria, punto de fusidn: 2682C (con descomposicidn). g

Ejemplo 115.
Diclorhidrato de 2,3,4,5-tetrahidro-2-(2-hidroxi~pro '

pil)—ll-metil-lH-azepino[fL,B-p;uninole{na.

_ Preparado analogamente al Ejemplo 112 a
partir de 2,3,k,5-tetrahidro-~1l-metil~1H-azepino/ &,3-b/-
~quinoleina y dxido de propileno. Rendimiento: 28% de
la teoria, punto de fusidn: 268eC.

Ejemplo 116.
Clorhidrato de éster ter.-butilico de dcido 1,2,k,5~
~tetrahidro-1ll-metil-3-azepino/ &,5-b_/quinolefn-car

boxilico.

Preparado andlogamente al Ejemplo 66 con

- 8L -
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éster ter.-butilico de dcido clorofdrmico. Rendimiento:
61% de la teoria, punto de fusidn: 2122C (con descompo-
sicidn).

Ejemplo 117.
Diclofhidrato de 1,2,4,5-tetrahidro-3~(2-metoxi-etil)~

-11-metil-3H-azepino/ &, 5-b_7/quinoleina.

A 1,9 g (50 milimoles) de hidruro de litio
¥ aluminio, suspendido en 10 ml de tetrahidrofurano
absoluto, se afiade gota a gota la solucién moderadamen-
te caliente de 1,2,4,5-tetrahidro-3~-(2-metoxi-acetil)-
~1l-metil-3H-azepino/ &4,5-b_/quinoleina en €0 ml de te
trahidrofurano v se agita durante 30 minutos mds. El
hidruro de litio y aluminio en exceso es destruido con
6 ml de acetato de etilo. Se mezcla con 6 ml de agua
y se filtra con succidn el hidrdxido de aluminio preci
pitado, que es lavado peosteriormente con cloroformo.
Tras secar sobre sulfato de sodio se concentra, el re-
situo se disuelve en caliente en alcohol isopropilico,
y con dcido clorhidrico isopropanélico se prepara el
diclorhidrato. Rendimiento: 4,9 g (87% de la teoria).

Punto de fusidn: R508C.

Ejemplo 118.
vielorhidrato de 3-hexil-1l,2,4,5-tetrahidro=-ll-metil-3H-

-azepino/ 4,5-b_7quinocleina.
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Preparado a partir de 3-caproil-l,2,4,5-te
trahidro-1l-metil-3H-azepino/ k,5+b_/quinoleina e hidru
ro de litio y aluminio andlogamente al Ejemplo 117.

Rendimiento: 83% de la teorfa. Punto de
fusion: 2402C,

Ejemplo 119.
Diclorhidrato de 3-~butil-l,2,4,5-tetrahidro-ll-metil-

-3H-azepino/ 4,5-b__/quinoleina.

Preparado a partir de 3-butiril-1,2,4,5-
~tetrahidro-ll-metil-3H-azepino/ 4,5-b_/quinoleina e
hidruro de litio y aluminio andlogamente al Ejemplo
117.

Rendimiento: 85% de la teorfia. Punto de
fusidn: 2782C. l

Fjemplo 120.
Clorhidrato de éster etilico de acido 9,1l~dimetil-
-l,z,h,5-tetrahidro-3-azepinq[—h,5-b;7quinoléin-ca;

boxilico.

1,1 g (5 milimoles) de 9,ll-dimetil-
-1,2,k,5-tetrahidro-3H-azepino/ &, 5-b_7/quincleina
son disueltos en 30 ml de benceno, son mezclados con
1 g (10 milimoles) de trietilamina en 10 ml de benceno
v con 1,08 g (10 milimoles) de éster etilico de dcido
cloroformico y son calentados a la temperatura de ebu

1licidén durante 2 horas. La mezcla de reaccidn enfriada
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es mezclada con 50 ml de hielo/agua y es alcalinizada

con lejia de sosa 2 N. ILa fase en benceno es separada
y la fase acuosa es extraida nuevamente por agitacion

con c¢loroformo. Las fases en cloroformo y en benceno

reunldas son secadas sobre sulfato de sodio, v el di-

solvente es separado por destilacién. Para la trans-

formacién en el clorhidrato se disuelve en caliente en
acetona y se acidifica con acido clorhidrico isopropa

nolico, separandose por cristalizacion el clorhidrato.
Kendimiento: 85% de la teoria, punto de fusidn: 2122C

(con descomposicidn).

Ejemplo 121.
Clorhidrato de éster etilico de acido 8-cloro-l,2,h;5-

~tetrahidro~-ll-metil-3-azepino/ 4, 5~b_7quinolein-car
. . Y

boxilico.

Preparado a partir de 8-cloro-l,2,4,5-te
trahidro-ll-metil-3H-azepino/ 4, 5-b_/quinoleina y '
éster etilico de dcido clorofdrmico andlogamente al
Ejemplo 120.

Rendimiento: 70% de la teoria, punto de
fusidn: 230eC.

Ejemplo 122.
Ester etilico de acido 8,1l-dimetil-2,3,4,5-tetra

hidro-1H-2-azepino/ 4,3-b_7quinolein-carboxilico.

Preparado & partir de 8,ll-dimetil~2,3,k,5-
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-tetrahidro-1H-azepino/ 4,3-b 7quinoleina y ester eti
lico de dcido clorofdérmico anidlogamente al Ejemplo 120.
Rendimiento: 42% de la teoria; punto de
fusién: 1322C.
Ejemplo 123.
Ester etilico de dcido 1,2,4,5-tetrahidro-11-hidroxi

metil-3-azepino/ 4,5-b_/quinolein-carboxilico.

Preparado a partir de éster etilico de
acido 1,2,k,5-tetrahidro-3-azepino/ &,5-b_7quinolein-
~carboxilico-11-dcido carboxilico por reduccidn con
hidruro de litio v aluminio en tetrahidrofuranc a la
temperatura ambiente.

Rendimiento: 12% de la teoria; punto de
fusidn: 1582C.

Ejemplo 124.
Ester etilico de dcido 1,2,k4,5-tetrahidro-3-azepi
no/ 4,5-b_7quinolein-carbox{lico-1l-acido carboxili

co-b6-0xido.

7 g (22 milimoles) de éster etilico de
acido 1,2,#,5-tetrahidro-B-azepino[fL,5-b_7quinolein-
-carboxilico-11-dcido carboxilico son suspendidos en
7 ml de acido acético glacial y son mezclados con
7 ml de peréxido de hidrdgeno al 30% y a continuacion
son calentados a 702C durante 16 horas. Tras separar

por destilacion el disolvente, el residuo es disuelto
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en agua v es extraido por agitacidn con cloroformo. La
fase en cloroformo secada sobre sulfato de sodio es
concentrada por evaporacion y el residuo es cristali-
zado en acetato de etilo.

Rendimiento: 2,7 g (37% de la teoria),
punto de fusidn: 202¢C (con descomposicidn).

Ejemplo 125.

Ester etilico de dcido 5-acetoxi-1,2,4,5-tetrahidro-11-~

~-metil-3-azepino/ 4,5-b_7quinolei{n-carboxilico~6-éxido.

Preparado a partir de éster etilico de dci
do 5~acetoxi~l,2,k,5-tetrahidro-ll-metil-3-azepino/k,5-b/=
-quinolein-carboxilico andlogamente al Ejemplc 124. Ren-
dimiento: 23% de la teoria; punto de fusidn: 1302C..
Ejemplo 126 . .
Ester etilico de dcido 5-hidroxi-l,2,h,5~tetrahidro-ll;:

-metil-B-azepinoL"L,5-b_7quinolein»carboxilico¢6-6xido.:

Preparado a partir de éster etilico de dci
do 5-hidroxi-1,2,k,5-tetrahidro~ll-metil-3-azepino- |
-/ k,5-b_7quinole{n-carbox{lico y perdxido de hidrdge
no analogamente al Ejemplo 124.

Rendimiento: 17% de la teoria; punto de
fusidén: 1992C.

Ejemplo 127.
Ester et{lico de dcido 5-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3-aze

pino/ k&, 5-b_7quinolein-carboxilico-ll-dcido carboxilico.
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Preparado a partir de éster etilico de
dcido 1,2,k4,5~tetrahidro-3-azepino/ k&,5-b_7quinolein-
carboxilico-ll-icido carbox{lico-6-dxido y anhidrido
de dcido acético en benceno y subsiguiente saponifica
cién del compuesto 2-acetoxilico.

Rendimiento: 1% de la teoria; punto de
fusidn: 300¢C (con descomposicidn).

Ejemplo 128.
Ester et{lico de dcido 5-hidroxi-l,2,k4,5-tetrahidro-11-

~hidroximetil-3-azepino/ 4,5-b_/quinolein-carboxilico

1,5 g (4,75 milimoles) de éster etilico
de acido 5~hidroxi-1,2,4,5~tetrahidro-ll-metil-3-azepi
no/ 4,5-b_Jquinolein-carboxilico~6-N-éxido son calen-
tados a 1102C durante 2 horas en 50 ml de anhidrido de
dcido acético. Tras separar por destilacidn el anhidri
do de acido acético y el dcido acético se calienta a
reflujo durante 30 minutos con dcido clorhidrico 2 N.
A continuacidn se alcaliniza con lejia de sosa 2 N, se
extrae por agitacion con cloroformo y el residuo de
evaporacidn se purifica sobre una columna de gel de
sflice con acetato de etilo en calidad'de agente elu-
yente. Rendimiento: O,% g (35% de la teoria), punto

de fusidn: 171eC.

Ejemplo_129.
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Ester etilico de acido 5-metoxi-l,2,4,5~tetrahidro~1l-

-metil-3-azepino/ 4,5~b_7/quinolein-carboxilico.

g (6,65 milimoles) de éster etilico de
acido 5-hidroxi-1l,2,4,5-tetrahidro~ll-metil~3~azepino-
~/ k,5-b_/quinolein-carboxilico son transformados en
la sal sédica en 50 ml de tetrahidrofurano absoluto
con 0,32 g (7 milimoles) de hidruro de sodio al 50%,

y son metilados con 0,43 ml (7 milimoles) de yoduro de
metilo. ‘

Rendimiento: 1,3 g (62% de la teoria),
punto de fusidn: < 20eC.

Ejemplo 130.

Clorhidrato de éster etilico de acido 1,2-dihidro-11-
i

-metil-3-azepino/ &,5-b_7quinolein-carboxilico.

Preparado a partir de 1l,2-dihidro-ll-me
tile3H~azepino/ &,5-b_/quinoleina y éster etilico de
dcido cloroférmico andlogamente al Ejemplo 120.

Rendimiento: 42% de la teoria; punto
de fusidn: 2182C,

Ejemplo 131.
3-butiril-l,2,4,5-tetrahidro-ll-metil~-3H~azepino/ k,5-b_7-

-gquinoleina

Preparada por acilacidn de 1,2,4,5-tetrahi
dro-ll-metil-3H-azepino/ 4,5-b_/quinoleina con cloruro

de dcido butirico en piridina. Rendimiento: 67% de la
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teoria; punto de fusidn: 1302C,

Ejemplo 132.
3-propionil-l,2,4,5=-tetrahidro-ll-metil-3H-azepino
/ 4,5-b_7quinoleina

Preparada por acilacién de 1,2,4,5-tetra
hidro-ll-metil~3H-azepino/ k&,5~b_7quinoleina con cloru
ro de dcido propidnico en piridina.

Rendimiento: 72% de la teoria; punto de
fusidn: 128-1302C.

Ejemplo 133.
3-isobutiril=l,2,4,5-tetrahidro~1ll-metil-3H~azepino~
:érh,5-b;7quinoleina

Preparada por acilacidn de 1,2,4,5-tetra
hidro-ll-metil-3H-azepino/ &,5-b_7quinoleina con cloru
ro de isobutirilo en piridina. Rendimiento: 50% de la
teoria; punto de fusidn: 1072C.
Ejemplo 13k.
3-caproil-l,2,k,5-tetrahidro-11l-metil-3H-azepino/ &,5~b_/-

-quinoleina

Preparada por acilacidn de 1,2,4,5-tetrahi
dro-ll—metil-BH-azepino[fh,5-b;7quinoleina con cloruro
de caproilo en piridina. Rendimiento: 82% de la teoria,

punto de fusion: 1092C.

Eijemplo 135.
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3~lauroil-l,2,4,5=tetrahidro-ll-metil~3H~azepino~

-/ hy5-b_7quinoleina

Preparada por acilacidén de 1,24k4,5-tetra
hidro-ll-metil-3H-azepino/ &,5-b_/quinoleina con cloruro
de lauroilo en piridina. Rendimiento: 86% de la teoria;
punto de fusidn: 100<C.

Ejemplo 136.
3-(2-metoxi-acetil)-1,2,4,5-tetrahidro~1l-metil=-3H-aze

pino/ 4,5-b_/quinoleina

Preparada por acilacién de 1,2,4,5-tetra-
hidro-ll-metil-3H-azepino/ 4,5~b_/quinoleina con cloruro
de dcido 2-metoxiacético en piridina. .

Rendimiento: 79% de la teoria; pun%o'de
fusidén: 116eC. '

Eiemplo 137.
3-trifluoroacetil-1,2,k,5-tetrahidro-1l-metil-3H-azepi

no/ k,5=b_/quinoleina.

Preparada por acilacién de 1,2,4,5~tetrahi
dro-ll-metil-azepino/ 4,5~b_7quinoleina con anhidrido de
dcido trifluorcacético en benceno.

Rendimiento: 66% de la teoria, punto de
fusidn: 1472C.

Ljemplo 138.
Clorhidrato de 3-metilsulfonil-l,2,4,5-tetrahidro-ll-me

til-3H-azepino/ &,5-b 7quinoleina.

- 93 -



o
-,

-

10

25

16-10-75

Preparado por acilacidn de 1,2,k,5-tetra
hidro-ll-metil-azepino/ 4,5-b_/quinolefna con cloruro
de mesilo en piridina. |
Rendimiento: 73% de la teoria, punto de
fusidn: 2652C.
Ejemplo 139.
Clorhidrato de 3~para-toluensulfonil-1,2,4,5-tetrahidro-

-ll-metil-3H-azepino/ k&, 5-b_/quinoleina.

Preparado por acilacidn de 1,2,4,5-tetrahi
dro-ll-metil-3H~azepino/ &,5~b_/quinoleina con cloruro
de para~-toluensulfonilo en piridina.

Rendimiento: 50% de la teoria; punto de
fusidn: 2362C (con descomposicidn).

Ejemplo 140,
3-para-clorobencenosulfonil-l,2,4,5-tetrahidro-1l-metil-

~-3H-azepino/ 4,5-b_/quinoleina.

Preparada por acilacidn de l,z,h;S-tetrahi
dro-ll-metil-3H-azepino/ 4,5-b_/quinoleina con cloruro
de dcido 4-clorobencenosulfdénico en piridina.

Rendimiento: 73% de la teoria; punto de
fusidén: 1892C.

Ejemplo 1h1.
Diclorhidrato de éster etilico de dcido 2~/ 1,2,4,5-te
trahidro-1l-metil-3H-azepino/ &,5~b_7quinolein-3-il_7-

—acético.
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A una solucidn de 30 g (141 milimoles) de
1,24h,5-tetrahidro-1l-metil-3H-azepino/ &,5-b_7quinoleina
en 200 ml de benceno y 20 ml de trietilamina se afladen
gota a gota a la temperatura de ebullicidn 15 ml (141 mi
limoles) de éster etilico de dcido cloroacético. Tras
aislar por filtracidn el clorhidrato de trietilamina
precipitado se separa por destilacidn el disclvente y
el residuo se transforma en etancl con dcido clorhidri
co etandlico, en el diclorhidrato.

Rendimiento: 61% de la teoria; punto de
fusidn: 2252C.

Ejemplo 1k2.
Diclorhidrato de éster etflico de dcido 3—[‘1,2,L,é-pg;
trahidro-11l-metil-3H-azepino/ k,5-b_7quinolein-3-il 7-"

~propionico.

5 ¢ (23,6 milimoles) de 1,2,k,5-tetrahidro-
~1l-metil-3H-azepino/ &,5-b_7quinoleina son disueltos en
100 ml de etanol y se afladen gota a gota a la temperatu-
ra ambiente 2,6 ml (24,0 milimoles) de éster etilico de
dcido acr{lico en 20 ml de etanol. Después de calentar
durante dos horas a la temperatura de ebullicidn se se~
para ampliamente por destilacion el etanol y se forma
con acido clorhidrico etandlico el diclorhidrato. Ren-

dimiento: 72,5% de la teoria, punto de fusidn: 190¢C,

Ejemplo 143.
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Diclorhidrato de 2-/ 1,2,k,5-tetrahidro~ll-metil-3H-aze

pino/ 4,5-b_7quinolein-3-il_/-acetonitrilo.

Preparado a partir de 1,2,k,5-tetrahidro-
-11-metil-3H-azepino/ 4,5~b_7quinoleina y cloroacetoni
trilo andlogamente al Ejemplo 1k2.

Rendimiento: 25% de la teoria; punto de
fusidén: 250eC.

Ejemplo lhk.
Diclérhidrato de 3-/ 1,2,h,5-tetrahidro~1l-metil-3H~aze

pino/ 4,5-b_/quinolein-3-il_/-propionitrilo

Preparado a partir de 1,2,4,5=-tetrahidro-
~1l-metil~3H-azepino/ 4, 5~b_7quinolefna y acrilenitrilo
andlogamente al Ejemplo 142.

Rendimiento: 86% de la teoria; punto de fu
sidn: 2662C.

Ejemplo 145,

Diclorhidrato de dimetilamida de dcido 2-/ 1,2,4,5-te
trahidro-ll-metil-3H-azepino/ &, 5-b_7quinolein-3-il /-

-acético.

Preparado a partir de 1,2,4,5~tetrahidro-ll-
-metil-3H-azepino/ &,5-b_7quinoleina y dimetilamida de
acido cloroacético andlogamente al Ejemplo 142. Ren-
dimiento: 685 de la teoria; punto de fusidn: 2612C (con

descomposicion).

Eiemplo 146.
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Diclorhidrato de morfolida de dcido 2~/ 1,2,4,5-tetra
hidro-ll-metil-3H-azepino/ &,5-b_7quinolein-3-il_/-

-acético.

Preparado a partir de 1,2,4,5-tetrahidro-
.5 -1l-metil-3H-azepino/ %,5-b_7/quinoleina y morfolida de
dcido cloroacético andlogamente al Ejemplo 142. Ren-
dimiento: 59% de la teoria; punto de fusidn: 2532C (con

descomposicidn).

Ejemplo 147.

10 Lster etilico de acido 1,2,4,5-tetrahidro~-11l-hidroxi

metil-3-azepino/ 4,5-b_7quinolein-carboxilico-6-0xido.

Preparado a partir de éster etilico de
acido l,2,&,5-tetrahidro-ll-hidroximetil-3-azepinoZE,5-b;7-
~quinolein-carboxilico y perdxido de hidrdgeno anélogéﬁqg

15 te al Ejemplo 123. '

Rendimiento: 21% de la teoria; punto de fu-

sidn: 20720,
Ejemplo 148.

Ester etilico de dcido 1,2,k,5-tetrahidro-ll-metil-8~

20 -trifluorometil-3-azepino/ k4, 5-b_7quinolein-carboxilico.

Preparado a partir de 1,2,4,5~tetrahidro-
~-1l-motil-8=trifluorometil-3H-azepino/ &,5-b_/quinoleina
y éster etilico de dcido clorofémico andlogamente al
Ejemplo 1R20.

25 Rendimiento: 98% de la teoria. Punto de
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fusidn: 1k20C.
Ejemplo 149.
Ester etflico de dcido 1,2,4,5~tetrahidro-ll-metil-9-tri

fluorometil-3-azepino/ 4,5-b_/quinolein-carboxilico.

Preparado a partir de 1,2,k,5-tetrahidro-11-
-metil-9-trifluorometil-3H-azepino/ &,5-b_7quinoleina y
éster etilico de acido clorofdémico andlogamente al Ejem-
plo 120,

Rendimiento: 90% de la teoria. Punto de fu-
sién: 1522C.

Ejemplo 150.
Ester etilico de dcido ll-metoxi=l,2,k,5-tetrahidro=3~

-azepino/ &,5=b_/quinolein-carboxilico.

3,7 & (11,6 milimoles) de 3-bencil-ll-me
toxi-1,2,k,5-tetrahidro~-3H-azepino/ &,5-b_7/quinoleina y
1,1 ml (11,6 milimoles) de éster et{lico de dcido clorg
férmico son agitados durante 24 horas a 52C en 35 ml de
cloroformo. Después de la concentracidn se cromtografia
sobre gel de silice con tolueno/acetona (8:1).

Rendimiento: 62% de la teoria, punto de
fusién: 122¢C.

Ejemplo 151.
Ester etilico de dcido ll-metoxi-1,2,4,5~tetrahidro-3-

-azepino/ k,5-b_7quinolein-carboxilico-6-oxido.

Preparado a partir de éster etilico de dci

- 98 -



do ll-metoxi-1,2,4,5-tetrahidro~3-azepino/ 4,5-b_7qui
nolein-carboxilico y perdxido de hidrdgeno andlogamente
al Ejemplo 124.
Rendimiento: 15% de la teoria, punto de
5 fusion: 135&C.
Ejemplo 152.
3-bencilelle/ 2-fenil=etil /-oxi~1,2,k4,5-tetrahidro-3H~-
-azepino/ 4,5-b_7quinoleina.

L,5. g (15 milimoles) de 3-bencil-ll-hi

10 droxi-l,2,4,5-tetrahidro=3H-azepino/ 4,5=b_/quinoleina,
ky2 g (30 milimoles) de cloruro de 2-feniletiloy 4,15 g

(30 milimoles) de carbonato de potasio y 5 g de yoduro

de sodio son puestos en ebullicién durante 207 horas en
§

100 ml de butanona-{2). Se filtra con succidn & se crd
15 matografia sobre gel de silice con acetato de etilo en-
calidad de agente eluyente. Rendimiento: 73%‘de la teo
ria, punto de fusidn: 3»202C.
Ejemplo 153.
Clorhidrato de éster etilico de dcido 1l-/ 2-fenil-etil /-
20 -0xi~1,2,k,5-tetrahidro-3-azepino/ &, 5-b_7quinolein-carbo

xilico.

Preparado a partir de 3-bencil-11-/ 2-fenil-
~etil_/-oxi~1,s2,k4,5-tetrahidro-3H-azepino/ &, 5-b_7quino
leina y éster etilico de dcido clorofdrmico de modo and-

25 logo al Ejemplo 150.

16~10-75 - 99 -
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Rendimiento: 51% de la teorfa, punto de
fusidn: 153¢C.
Ejemplo 15k.
DL-3~etil-11-/"1-carboetoxietil-(1)_7-oxi-1,2,%,5-tetra

hidro~3H-azepino/ %, 5-b_7quinoleina.

8 g (25,4 milimoles) de diclorhidrato de
3-etil-11-hidroxi-1,2,k,5-tetrahidro-3H-azepino/ &,5-b_7-
-quinoleina, 8,3 g (60 milimoles) de carbonato de potasio,
5,3 g (30 milimoles) de éster etilico de dcido DL-(X-bro
mopropidnico y 5 g de yoduro de sodio son puestos en ebu-
1licidn durante 105 horas en 100 ml de butanona-(2). Se
concentra, se mezcla con solucidn de bicarbomato de so
dio v se extrae con acetato de etilo. El extracto en
acetato de etilo concentrade es cromatografiado sobre
gel de silice con cloroformo/metanol (5:1). Rendi-
miento: 22,4% de 1a teoria, punto de fusidn: > 202C.

Ejemplo 155.
Clorhidrato de éster etilico de dcido DL~1ll=/ l-carbo
etoxietil~(1)_7¥oxifl,2,h,B—tetrahidro-B-azepino[fh,5-57-

~-quinolein-carboxilico.

Preparado 2 partir de 3-etil-1l-/ l-carbo
etoxietil-(1) 7-oxi-1,2,k,5-tetrahidro-3H-azepino/ k,5-b/~
quinoleina vy éster etilico de deido clorof érmico andloga-
mente al ijemplo 150,

Rendimiento: 39,5% de la teoria, punto de
fusidn: 1332C.
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Ejemplo 156.

Ester etilico de acido 1ll-cloro=l,2,4,5-tetrahidro~3-

~azepino/ 4, 5-b_/quinolein-carboxilico-6-dxd.do.

Preparado a partir de éster etilico de
dcido ll-cloro-l,2,4,5-tetrahidro-3-azepino/ &,5-b_7-
~-quinolein-carboxflico y perdxido de hidrdgeno al 30%
de modo andlogo al Ejemplo 124.

Rendimiento: 29% de la teoria, punto de
fusidn: 1702C.

Ejemplo 157.
Ester etilico de dcido ll-hidroxi-2,3,k,5~tetrahidro-

~1H=2-azepino/ &,3=b_/quinolein-carboxilico.

Preparado a partir de 2-bencil-ll-hidro
xi-2,3,h,5-tetrahidro—lH—azepinoL"h,3—b~7quinol§ina v
éster etilico de decido clorofdmmico andlogamente al ;
Ejemplo 150. .

Rendimiento: 9% de la teoria; punto de
fusidn: 2852C.

Ejemplo 158.
Ester etilico de deido 8,11-dimetil-l,2,4,5~tetrahidro-

-3-azepino/ &,5-b_7/quinolein-carboxilico.

Preparado a partir de 8§,ll-dimetil-
-1,2,k,5-tetrahidro-3H-azepino/ 4, 5-b_/quinoleina y
éster etilico de dcido clorof dmico andlogamente al

Ejemplo 120,
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Rendimiento: 79% de la teoria; punto de
fusidn: l12leC,
Ejemplo 159.
Ester etilico de dcido 1,244,5-tetrahidro-ll-metil-7-
-trilfuorometil-3-azepino/ 4,5-b_7quinolein-carboxili

CO.

Preparado a partir de 1,2,4,5-tetrahidro-
-11-metil-7-trifluorometil-3H-azepino/ &, 5-b_/quinoleina
y éster etilico de dcido cloroférmico andlogamente al
Ejemplo 120.

Rendimiento: 92% de la teoria, punto de
fusidon: 13629C.

Ejemplo 160.
3-amidino-1,2,4,5-tetrahidro~-1l-metil-3H-azepino/ &,5«~b_/-

s 7
-quinoleina.

5 g (23,6 milimoles) de 1,2,4,5-tetrahidro-
-1l-metil~3H-azepino/ &,5-b_/quinoleina son disueltos
en 2,7 ml de dcido acético glacial y 20 ml de etanol y
son agitados durante 72 horas a la temperatura ambiente
con 1,12 g (26,6 milimoles) de cianamida. El producto
separado por cristalizacidn es disuelto en agua y preci-
pitado con lejia de sosa.

Rendimiento: 0,6 g, 10% de la teoriaj pun-

to de fusidn: 140¢2C,.

Ejemplo 161.
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3~carbamoil-1,2,4,5-tetrahidro-11l-metil-3H~-azepino-
-/ b,5=b_7quinoleina.

3,3 g (11,6 milimoles) de 1,2,4,5~-tetra

hidro-1ll-metil-3H-azepino/ &,5-b_7quinoleina son
hechos reaccionar a la temperatura ambiente en 50 ml
de agua con 0,04 g (11,6 milimoles) de cianato de
potasio a la temperatura ambiente. Después de & a 6
horas se separa por cristalizacidn el producto de
reaccion.

Rendimiento: 1 g (34% de la teoria),
punto de fusidn: 215°C (con descomposicidn). .

La presente solicitud que corfesponde
a las presentadas en la Repiblica Federal Aleﬁané,
el 16 de Noviembre de 1973, bajo el N2 P23 57 253.k i
y 3 de Septiembre de 1974, bajo el Ne P24 42 097.1,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigen-'

te Estatuto sobre Propiedad Industrial.

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solicl-

tud de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios,
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son los que se recogen en las reivindicaciones siguien-
tes:

12.- Procedimiento para la preparacidn
de nuevos derivados de quinoleina de }a férmula general

I,

Ry

en la que A representa un grupo de la férmula ~CHy-N

en donde Ry significa un dtomo de hidrdgeno, un radical
alcohilo de cadena recta o ramificada de 1 a 6 dtomos
de carbono, que puede estar sustituido con un grupo hi
droxi, metoxi, carboxi, ciano, dimetilaminocarbonilo,
morfolinocarbonilo o carbalcoxi de 2 a 6 Atomos de car
bono, un radical acilo alifatico de 1 a 12 dtomos de
carbono de cadena recta o ramificada eventualmente sus

tituido con un grupo metoxi, un radical benzoilo even-
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tualmente sustituido con un dtomo de haldgeno, un radical
carbalcoxi de 2 a 7 dtomos de carbono, un radical carbg
cicloalcoxi de 4 a 7 atomos de carbono, un radical ben
cilo eventualmente sustituido con un grupo metilo, un
5 radical fenilsulfonilo eventualmente sustituido con un

grupo metilo o con un dtomo de haldgeno, un radical al
quenilo de 2 a 6 dtomos de carbono, un grupo fenilo,
trifluoroacetilo, amidino, amido, tioamido, fenoxicar
bonilo, benciloxicarbonilo o metilsulfonilo; R, signi-

10 fica un dtomo de hidrdgeno o un radical alcohilo de 1
a 3 dtomos de carbono; Ry significa un dtomo de hidrd
geno o de haldgeno, un grupo hidroxi o carboxi, un ra-
dical alcohilo de cadena recta o ramificada de laé
atomos de carbono, un radical cilcoalcohilo de é ab .

15 dtomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 3 atomos de
carbono, que puede estar sustituido con un raﬁical fe |
nilo o carbalcoxi de 2 a 4 dtomos de carbono, un radical
carbalcoxi de 2 a 4 dtomos de carbono, un grupo hidroxi
metilo, fenilo, fenoxl, amino, pirrolidino o morfolino;

20 Riy R5 y Rg» que pueden ser iguales o diferentes, sig-
nifican dtomos de hidrdgeno o de haldgeno, grupos meti
lo, hidroxi, metoxi, ciano, amino, nitro, trifluorome
tilo, carboxi, acetilo, carbalcoxi de 2 a 4 dtomos de
carbono o dos de los radicales Rh’ R5 ) R6 significan

25 conjuntamente el grupo metilendioxi; X; y Xy significan

16-10-75 - 105 -
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dtomos de hidrdgeno o conjuntamente entre si un enlace
adicional, as{ como de los 6-N-dxidos de estos y de sus
sales por adicidn de 4cido fisioldgicamente compatibles
con acidos orgdnicos o inorganicos, caracterizado porque
se hace reaccionar en condiciones de separacidén de agua

un compuesto de la férmula general II

Ry =N c (II)

I

en la que Ry es como se ha definido al comienzo, R'p
significa un dtomo de hidrbdgeno o un radical alcohilo
de 1 a 3 4dtomos de carbono, B y C significan radicales
alcoxi inferiores de 1 a 4 gtomos de carbono o By C
juntamente significan un dtomo de oxigeno e Yy e Y
significan cada uno un atomo de hidrdgeno, o B signi-
fica un radical alcoxi inferior de 1 a 4 dtomos de car
bono v C juntamente con Yl significan un enlace adicio-
nal e Yo significa un dtomo de hidrdgeno o C juntamente
con Yp significa un enlace adicional e Y3 significa
un dtomo de hidrdgeno, con un compuesto de la férmula

general III,
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Rs (III)

NH
R6 2

en la que Ry, R5 ¥y R6 son como se han definido al comienzo
y 7 representa el grupo ciano o un radical de la foérmula
R'3-C0-, poseyendo R'3 los significados menciomados al
comienzo para R3, o representando un grupo amino mono
sustituido o disustituido, y en caso deseado por subsi-
guiente desdoblamiento de la mezcla de isdmeros eventual-
mente obtenida; y en caso deseado un compuesto de la for
mula general I obtenido, en la que pbr lo menos uno dey
los radicales Ry hasta Ry contiene un dtomo de hidrégeﬁb
capaz de reaccionar, se transforma mediante alcohilacidn,
acilacidn y/o vinilacidn en el correspondiente compuesto
de la formula general I, y/o caso de que se obtenga un
compuesto de la formula general I, en la que R, repre-
senta un grupo alcohilo o aralcohilo, se transforma éste
mediante reaccidn con un éster de decido clorofdrmico en
un compuesto de la formula general I, en la que R, sige-
nifica un radical alcoxicarbenilo, cicloalcoxicarbonilo

o feniloxicarbonilo, y/o0 se obtenga un compuesto de la

férmula general I, en la que Rl representa uno de los
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radicales acilo mencionados al comienzo y/o R3 repre-
senta un grupo carboxilo, se transforma éste mediante
reduccidn en el correspondiente compuesto de la for-
mula general I, en la que R; representa un radical al
cohilo y/o R3 representa un grupo hidroximetilo, y/o
se obtenga un compuesto de la formula general I en la
que Ry significa uno de los radicales acilo o carbal
coxi orgdnicos o inorgdnicos mencionados al comienzo,
se transforma éste mediante un agente oxidante en el
correspondiente 6-N-dxido, y/o se obtenga un 6-N-4xido
de la fdrmula general I, en la que Ry no representa
ningin dtomo de hidrdgeno y Ry significa un grupo meti
lo, se transforma éste en un compuesto de la férmula
general I, en la que R3 representa el grupo hidroxime
tiloy, y/o se obtenga una mezcla de isémeros de la fdr
mula general I, se desdobla ésta en sus isdmeros, y/o
se obtenga un compuesto de la fdérmula general I se trang
forma éste en sus sales por adicidn de dcido fisiologi-
camente compatibles con acidos organicos o inorganicos.

28 . Procedimiento segun la reivindi-
cacion 12, caracterizado porque la reaccidén se lleva a
cabo en un disolvente.

38.- Procedimiento segin las reivindi
caciones 12 y 28, caracterizado porque en calidad de

agente separador de agua se utilizan lejia de sosa, dci
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do clorhidrico, acido sulfirico, dcido fosférico, oxi
cloruro de fosforo, acido polifosférico o dcido para-
toluensulfdnico.

La,- Procedimiento segin las reivin-
dicaciones 12 y 22, caracterizado porque el agua que
se forma es separada continuamente por destilacion
azeétropa desde la mezcla de reaccion.

5&,- Procedimiento segin las reivin-
dicaciones 12 vy 2& a 42, caracterizado porque la reac-
cion se lleva a cabo a temperaturas entre O y 2002C.

6&.~ Procedimiento segun las reivin-
dicaciones 12 y 2& a 5%, caracterizado porque para la’
preparacion de compuestos de la férmula general I, en
la que Ry representa un dtomo de haldgeno, la reacciéﬁ
se lleva a cabo con un compuesto de la formula gene~ !
ral III, en la que R'3 representa un grupo hidroxilo,
en presencia de un oxihalogenuro de fdésforo.

78.- Procedimiento segin las reivin-
dicaciones 12 y 22 a 5&, caracterizado porque para la
preparacidon de compuestos de la férmula general I, en
la que Ry representa un grupe hidroxilo, la reaccidn
se lleva a cabo con un compuesto de la formula general
III, en la que R'3 representa un grupo hidroxilo, en
presencia de dcido polifosforico.

82,~. Procedimiento segun las reivin-
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dicaciones 12 y 28 a 7%, caracterizado porque la mezcla
de isdmeros obtenida es desdoblada a continuacidn en
caso deseado por medio de cromatografia en columna de
las bases, por medio de extraccidn de las bases o sales,

5 o por medio de cristalizacidn fraccionada de las bases
o sales.

92,- Procedimiento segin las reivin-
dicaciones 1& y 28, caracterizado porque un compuesto
obtenido de la fdérmula general I o una mezcla de sus

10 isémerog, es transformade en el correspondiente 6-N-6xi
do mediante perdxido de hidrodgeno o con dcido perbenzoi
co.

102,-~ Procedimiento para la preparacidn

X : de nuevos derivados de quinoleina.
15 Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede v para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ciento diez ho-

jas escritas a maquina por una sola cara.

wearid, 30 0CT. 1976
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