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MEMORIA DESCRIPTIVA

10. La presente invencién se refiere a un procedimien-
to para la preparacién de nuevos compuestos de la férmula ge

neral I

en la cual ambas R' gignifican un grupo alquilo que contiene
de 1 a 4 tomos de carbono o forman conjuntamente un grupo

15. metileno, = « = o = = - e e e -t m cCcCmCc ...~ - - -
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R2 es ciano o un grupo alcoxicarbonilo que contiene de 1 a

4 dtomos de caYDONO, = = = = = = = = = = = -—_——---

RS es hidroxi o slcanoiloxi que contiene de 1 a 4 Atomos de

carbono en ung posicién alfa~- e.beta-estérica, -----
y de sales de adicién de fcido de los miemog., = = ~ ~ = = =

Los nuevos derivados de benzoquinolicina de la fér

muila general I preparados segin la invencién presenten acti-
vidad antiinflamatoria, analgésica e inhibidora de la secre-~
cidn de jugos géstricos y son, por lo tanto, dtiles como in-

gredientes activos de composiciones farmacéuticas. = - - - -

Los compuestos de benzoquinolicina de la férmula

general I son nuevos compuestos cuya preparaciéﬁ comprende

reducir el grupo oxo de lom derivados conocidos de benzoqui-

nolicinag de la férmula general II = = = = = = = = = = = = =

)
r! N _ II
H HJ'\//\\ Ra

.0

que contienen un grupe oxo en la posicién 2 (mpmoria§ de las
patentes hingaras 153.695 y 155.959) y acilar, si se desea,
el grupo hidroxi de los compuestos obtenidos de la férmula
general I que contienen un grupo hidroxi en la posicidn 2.

Los compuestos de la férmula general I pueden convertirse en
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sales de adicién de cido por rea-cci6n de los compuestos de

la férmule general 1 con &cidos orgénicos e inorgénicos. -~ -

Dado que durante la reamccién del grupe oxo en la
posicién 2 se forma un Atomo de carbono quiral, la reduccidén
origina dos epimeros: el derivado 2 alfa- y el derivado 2 be

$a-hidroXis = === = - = o c c e ccmcm e mam=---

Seglin la invencién el grupo oxo puede reducirse por
medio de hidrégeno activado cataliticamente y también por me

dio de agentes raductores quimieoé. - - e - - -

En el caso de que la reduccién se realice por medio
de borohidruro gédico se forman los dos epimeros posibles en
cantidades diferentes. Se presume que el grupo hidroxi de la
Posicién 2 del epimero formado en una cantidad m.eyor estd en
la posicién beta porque esta posici.én es una poeicién ecuato

rial més estable desde el punto de vista termodindmico. - -

Los compuestos de la férmula general I obtenidos
por reduccibén, que contienen hidroxi en el lugar de R3, pue
den acilarse p&r medio de las técnicas usuales de acilacidn
para formar compuestos de la férmula general I que contienen
geiloxi en el lugar de R3- La acilacidn se realiza prefere;'z-
temente con anhidridds de écido, enhidridos mixtos o haloge-
nuros de Acido, tales como cloruros de dcidos alcénicos gue

contienen Ge 1 a 4 Atomos de carbong, = = « = = = = = « = =
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La actividad de los compuestos preparados segin es
ta invencién se demuestra por medio de los resultados de en-

sayo de los siguientes compuestoB: = = = = = = = = = = = = =

cloruro de 2 alfarhidroxi-3'alfq-(2-ci§noetil)-9,10—dimeto-
xi-1,2,3,4,6,7-hexahidro-11b alfa H-benzo(a)quinolicina (Sc-
TN-1), de 2 alfa~hidroxi-3 slfa=-(2-cianoetil)-9, 10-dietoxi-
1,2, 3,4,6,7~hexahidro-11b alfa H~benzo(a)quinolicina (Sc~IN~
2), cloruro de 2-hidroxi-3 alfa-(2-cianoetil)-9,10-metilen-
dioxi-1,2,3,4,6,7-hexshidro-11b alfa H-benzo(a)quinolicina

(Be=TN=11)s o= = = =@ = @ e e e m - === === -—— - -

El efecfo antiinflamatorio se ensayé por medio de
los ensayos del edems de lg pata, provocado por carragenina
Y serotonina, en ratas. Los compuestos se han administrado
Per os en forma de una suspensién con 1% de metilcelulosa 1
hora antes de la inyeccidén del agente inductor de la infle-
macidén. La actividad de los compuestos se determiné sobre la
base de la diferencia del sumento de didmetro de la pata de
los animales de control y tratados, medido el mismo dfa y el
aumento se expresé en %. La significacién se ensayé por medio
del ensayo "i" de Student. Los reaultadosrobtenidos se inclu

yen en lag Tablas 1y 2¢ = = = « = = = = = = = =« = = = = =

El efecto analgésico se ensayé en ratones hembra
por medio del método de contacto térmico seg¥n Herr-Pérszész.
Los compuestos pe administraron per os en forma de una suspen

g8idn preparada con una disolucién al 1% de metilcelulosa. El
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tiempo de reaccién al dolor se midié 1 y 2 horas antes y deg

Puds del trotamiento. = = @ = = = = = = @ " - - - - - = -

La actividad se calculd por comparacién del valor
antes del tratamiento y del tiempo de reaccién medide. La
prolongacién del tiempo de reaccidn se expresé en %. Los re

sultados obtenidos se indican en la Tabla IIT. = = ~ = = =

Tabla I
Dogis Nimero de animales Actividad %
Substancia control/tratados 1,5 h ih 4,5 h
SC~TN-1 100 10/10 68,9 60,6 33,1°%
50 20/20 40,177 29, 1%% 21,1%%
25 20/20 25,9%* 11,5 594
SC~TN-2 100 10/10 48,3°%F 46,9 23,3F
' 50 20/20 43,47 36,97% 29,¢%
. 25 20/20 23,6 17,1 -
SC-TN=11 50 20/20 45,27 34,6°% 15,5
| 25 10/10 25,2 26,9 19,6
Indometecin 10 20/20 26,7 36,10 25,1
Fenilbuta 100 10/10 32,6°%%  31,6¥** 28,9%%X
zona 50 10/10 26,5 22,6 20,6
Sal. Na 200 10/10 29,85 20, 3% 47,2




Zabla II
Dosis Numero de animales Actividad %
Substancia  mg/kg control/tratados’ 0,5 h 1h 2h
SC-T¥-1 50 20/20 47,25 43,377% 36,57
25 20/20 27,3¥%  30,55%*  2p,3%
10 « 10/10 15,6 12,9 11,8
SC~TN-2 50 10/10 29,5%X%  35,5%%F g6, XXX
25 20/20 24,47 29,8 48,2
10 10/10 22,3 19,45 16,7
SC~TN-11 50 20,/20 45,45 48,9%X% 45,55
25 10/10 31,17 42,7 37,45
25 10/10 5,6 1,4 1,6
100 20/20 1641 10,2 12,6

La Tabla I se refiere a la inhibicién del edema pro
vocado con carragenina y la Tabla II al provocado con seroto
nina. Les abreviaturas y los simbolos utilizados en las Tablas

son como Bigue: -----------------------

Sal. Na = salicilato sédico

XXX = p<0,001
xx = p<0,01
X = P<O'05
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Tabla III
Dogis Actividad %
Substancia ng/kg _Némero de animales 1h 2h
SC-TN-1 100 _ 20 42,2 29,6
50 20 39,17 29,7
SC-TN-2 100 20 33,6 24,6
50 20 26,9 35,9

Ejemplo 1
2 beta-hidroxi~3 alfa-(2-ciancetil)~9, 10-dimetoxi-1,2,3,4,6,7~

~hexshidro-11b alfa H~benzo(a)quinolicina

Se suspenden 10 g (31,8 mmoles) de 2~oxo-3 elfa-
(2-cianoetil)~9, 10-dimetoxi~1,2, 3,4,6, T~hexahidro-11b alfa
H-bengo(a)quinolicina en 120 ml de metanol absoluto y se afie
den 1,20 g (31,8 mmoles) de borohidruro sédico, a 08C y en
porciones, bajo agitacidng_nespués de affadir todo el agente
reductor 1a mezcla de reaccidn se agita durante 1 hora a tem
peratura ambiente. La mezcla precipitade se filtra. Se obtie-
nen 4,5 g (44%) del compuesto del t{tulo (precipitan otros
1,1 & de 86lido de las aguas madres y el rendimiento .total
asciende al 55%). Si el s6lido filtrado contiene también el
otro isémero, el producto se purifica por recristalizacién a

partir de metanol, = = = = « = =« - e s em o e e

P.F.: 1602C. La sal cloruro funde a 2349C
Andlisis para la férmula C1gHogN504 (peso molecular: 316,39)



Calculado: C%: 68,32; Hf:s 7,64; N%: 8,856;
Hallado : C%: 68,03; Hf: 7,65; N%: 8,97.
Espectro IR (KBr): a 3100 (~OH); 2310 (~CN); 1100 (C=0/H) em™'.
Espectro de masas (M/e, %): 316 (100); 317 (86,7); 300 (16,3);

5. 272 (562); 233 (67,5); 205 (74,3);

10.

15,

20.

191 (60,2).

Ejemplo 2
alfa~hidroxi-3 alfa=(2-cianoetil)-9, 10~-dimetoxi~1,2,3,4,6, 7~

hexahidro-11b alfa H~-benzofgquinolicina

0,5 g de 1as aguas madres obtenidas después de la
separacién del derivado 2 beta~hidroxi segn el ejemplo ante
rior se somate a cromatografia en capa delgada sobre una pla
ca de KE—PF254.366, Be revela con un sistema de benceno-meta

nol al 14:3 y se obtiene el compuesto 2 alfa-hidroxi. - - -~ -

Rendimiento: 120 mg, 23%. El valor de Rf del derivado 2 alfa-

" nidroxi es mayor que el del derivado 2 beta-hidroxi.

B.f.: 14500
Espectro IR (KBr): a 3350 (~OH); 2300 (~0-N); 1065 (C-0(H))

™1,

Ispectro de masas (M/e, %): 316 (", 35); 276 (100); 218
(24)5 205 (18); 191 (22).

Ejemplo 3

2-beta-acetoxi~-3 alfa-~(2-cisnoetil)-9,10-dimetoxi-1,2,3,4,6,7-

hexshidro-11b alfa H~bengo(a)quinolicing:
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Se disuelven 1,14 g (3,60 mmoles) del derivado 2

beta-hidroxi- preparado segin el ejemplo 1 en 15 ml de una

mezcla 81 1:1 de anhidrido de dcido acético y piridine y 1la
mezcla se deja reposar a teqparaxura ambiente durante 24 ho
ras. La mezcla de reaccidén ge evapora al vacio y el residuo
se toma en una pequeiis céntidéd de agus y se alcaliniza con
disolucién saturada de hidréxido aménico a pH = 8. Se obtie
nen 1,2 g del compuesto del tf{tulo (95%). El sélido se puri

fica por recristalizacién a partir de metanol. = = - ~ - - -

P.f.: 1229C. La sal cloruro se descompone a partir de 235¢C.

Anflisis para la férmula 020H26N2°4 (peso molecular: 358,54);

Calculado: C%: 60,803 H%: 7,14; N: 7,08;

Halledo : Cf: 60,92; H%: 7,245 Nk: 7,20.

Espectro IR (KBr): .2780 (Banda de): a 2320 (-C=N); 1750
(~8=0); 1230-1250 (C-0-C, )5 1040
(c-0-c,) em .

Espectro de masas (M/e, %): 360 (u+2)+. 9,0); 359 (H}1)+,48);

358 (M*, 35); 316 (4); 300 (100);

298 (23); 272 (30); 247 (19)3
233 (18); 206 (33).

Espectro de RMN (en deutero——cloroformo): delta = 6,74 y 6,67
(2H, s, protones aromfticos), a 5,15 (1H,m, -é§7000-0H3,
d = 24 HZ); 4,14 (6H, 8, -°C§‘3); 2,12 (3H, 8, -OCO-CH3)PPN-

EJEMPLO 4
2 alfs-acetoxi-3 alfa-(2~cienoetil)-9,10-dimetoxi-1,2,3,4,6,7~
hexahidro-11b glfa H-bengo(a)quinolicina
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Se disuelven 0,20 g (0,63 mmoles) de derivado 2 al
fa~hidroxi preparado segin el ejemplo 2 en 5 ml de una mez-
cla al 1:1 de piridina y de anhidrido de dcido acético y la
disolucién se deja reposar a temperatura ambiente duranfe 1
dfa. La mezcla se vierte en una pequefia canildad de hielo,
despuéds de 1o cual el pH se ajusta & § por medio de la adicién
de disolucién saturada de hidréxido aménico. . sélido preci
pitado se filtra y se lava con metanol. Se oﬁtienen 160 mg
(70%4) del compuesto del tftulo, = = = = = = = = = = = = = ~

Pufes 148-1499C
Espectro IR (KBr): a 2300 (~CZN); 1740 £0=0); 1230-1260
(c-0-c,,) cm™ ",

Andlisis para la férmula: 020H26N204(peso molecular: 358,54):

Calculado: C%: 60,80; Hf: 7,14; Nk: 7,08;

Hallado : 4: 60,94; HA: 7,323 Nb:t 7,34,

Espectro de masas /e, %): 358 (M'y 17); 319 (3); 301 (20);

300 (100); 206 (9); 191 (6).

Espectro RMN (en deuterw -—cloroformo): a delta = 6,63 (2H, s,
protones arométicos); 4,78 (1H, m -ég-oco-cH3);
3,68 (6H, 8, -OCH;); 2415 (3H, s, -0C0-CH3) ppm.

Ejemplo 5

2 beta-hidroxi-3 slfa-(2-cianoetil)-9, 10-dietoxi-1,2,3,4,6,7-
hexahidro-11b alfas H-benzo(a)quinolicina

Se disuelven 10,0 g (29,2 mmoles) de 2-oxo-3 alfa~-

(2-cianoetil)-g, 10~-dietoxi~1,2,3,4,6,T-hexahidro-11 alfa H-
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bengo(a)quinolicina en 150 ml de metanol absoluto. Se affaden
1,1 & (29,2 mmoles) de borohidrufo addico a 09C béjo agite-
0ién. Acabada la adicién, la mezcla de reaccidn se agite a
temperatura ambiente durante medié hora. La disolucién se neu
tralize con una pequefia cantidad de dcido acético y se evapo
ra al vacfo. El residuo se toma en agua, se aléa%iniza con
una disolucién saturada de hidréxido aménico, se extrae con
diclorometano y, después de secar con sulfato magnésico anhi
dro, la capa orgénica se evapora al vaclo. Recristalizen

9,48 g de residuo a partir de etanol. Se obtienen 4,77 g
(47,5%) del compuesto del t{tulo. Al reposar precipitan de
las aguas madres otros 2 g (20%) del compuesto del titulo. El
rendimiento total asciende a 6,77 g (67,5%) = = = = = = = =

P.f.: 1362C. El cloruro funde a 2109C.

Anflisis para la férmula 020H28N203(peso'moleeular: 344,44);

Caleulado: Ch: 69,89; R#: 8,203 N%: 8,70;

Hallado s C%: 69,503 Hf: 8,165 N4: 8,33.

Espectro IR (KBr): a 3100 (~OH); 2770 (banda de Bohlmamn):
2270 (-CZN); 1040 (CO/H)em™ '
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Ejemplo 6

2 beta~acetoxi~3 alfa~(2-cianocetil)9, 10-dietoxi~1,2,3,4,6,7~

hexahidro~11b alfa H-benzo(a)quinolicina

Se disuelve 1,0 g (2,9 mmoles) del derivado 2 beta-
hidroxi preparado segin el ejemplo 5 en 15 ml de wna mezcla
al 1:1 de piridina y anhidrido de dcido acético. Ia mezela
de reaccién se deja reposar a temperatura ambiente durante
24 horas, la mezcla se evapora al vaclo, después de lo cual
el residuo se tritura con una pequefia cantidad de agua y se
alcaliniza con una disolucién saturada de hidréxido aménico.
Precipitan 750 mg (67%) del compuesto del titulo. E1 produc-

t0o se recristaliza a partir de metanol. « = = = w = = - w -

P.f.: 99-1022C, E1 punto de fﬁsién de la sal cloruro es

245900 ““““““““““““““““““ bl e
Andlisis para la férmula C22H30N204'H01 (peso molecular:
423,05)8 = = = = = = = = = = - e e e .- - - -~

Calculado: C %: 62,48; H %: 7,39; N %: 6,63;
Hallado : C %: 62,62; H%: 7,70; N %: 6,93.
Espectro IR (KBr): 2720 (Banda de Bohlmann); 2300 (-C=N);
1730 (~C=0); 1230-1240 (C~0-C_):
1020 (G-0-C.) om™'u = = = - - - - -
Espectro RMN (en deutero-cloroformo): $= 6,68 y 6,64 (2H, s,
protones aromdticos); a 4,74 (1H, m, -éngCO-CH3,
J=24 Hz); 4,18-4,92 (4H, q, -OCH,-) ppm. = - - - -

Ejemplo 7
Cloruro de 2 beta-hidroxi-3 alfa~(2-metoxicarboniletil)-9, 10—
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dimetoxi-1,2,3,4,6,7-hexahidro-~11b alfa H-benzo(a)guinolici-

na

Se suspenden 3,0 g (8,64 mmoles) de 2-o0xo-3 alfa-
( 2-metoxicarboniletil)-9, 10-dimetoxi-1,2, 3,4, 6, 7-hexahidro-
11b alfa H-benzo(a)quinolicina en 50 ml de metanol absoluto
vy, después de enfriar a 02C, se afiaden 220 mg de borohidruro
sédico en 15 minutos. Después de afiadir todo el agente reduc
tor, la mezcla de reaccidn se agita durante 30 minutos. Deg
pués de trabajar la mezcla por un método conocido en sf, el
residuo se toma en metanol y se afiade disolucién metanélica
de 4cido clorhfdrico. Precipitam 2,0 g (60%) de la sal cloru
ro del compuesto del tItulo., - = = = = = = ~ = = = - = = = =

P.f.: 214-2152C. La base libre se recristaliza a partir de

metanol y fundé 8211520 = = = = m e e, m e, - .- -~ —a-
Espectro IR (KBr): a 3400 (-OH); 2800, 2750 (bandas de
Bohlmann): 1738 (-COOCH,) em V. - - - = =

Mndlisis para la férmula C19H27N05 (peso molecular: 349,40):

Calculado: C %: 65,35; H %: 7,80; N %: 4,023

Hallado : C %: 65,30; H %: 7,87; N %: 3,94.

Espectro de masas (M/e, %): 349 (M", 23); 348 (85); 347 (99);
303 (75); 231 (43); 204 (100);
190 (96) s = = = = = = = = =~ =~

Ejemplo 8

2 alfa-hidroxi~-3 alfa-(2-metoxicarboniletil)=9,10~dimetoxi~

152;3,4,6, T-hexahidro~11b alfa H-benzo(a)quinolicina

Las aguas madres obtenidas después de la separa-
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cibn del derivado 2 beta~hidroxi segin el ejemplo 7 se con-
centran al vacio y el residuo se disuelve con diclorometano
después de alcalinizar con carbonato sédico. El agua se eli-
mina de la capa orgénica con sulfato magnésico anhidro y el
residuo se evapora. Se obtiene 0,8 g de sélido que se purifi
ca por cromatograffa preparativa en capa delgada (revelado
con una mezcla al 14:3 de benceno:metanol) y se obtienen 300

mg (10%) del compuesto del titulo. El valor de R, del deriva

do 2 beta es mayor que el del derivado 2 alfa, = = = = ~ - -
Pefe: 12100 o = o oo on o v o o o0 oo vm o o o - on o o -
Espectro IR (KBr): a 3450 (~OH); 2760 (banda de Bohlmann);

1742 (~COOCH, ) em™ !, - o - . -
Ejemplo 9

2 beta-acetoxi-3 alfa-(2-metoxicarboniletil)=9, 10-dimetoxi~

1,2,3,4,6, T~hexahidro-11b alfa H-benzo(a)quinolicina

Se disuelven 3,8 g del producto bruto obtenido se-
gin el ejemplo 7 en 64 ml de una mezcla al 1:1 de piridina y
anhidrido de 4cido acético y la mezcla se deja reposar duran
te 24 horas g temperatura ambiente. Entonces la mezcla se
vierte con refrigeracién sobre agua helada y el pH de la mez
cla se ajusta a 8 con la adicién de disolucidn saturada de
hidr6xido aménico. lLa substancia precipitada se filtra y se
recristaliza a partir de metanol. Se obtienen 1,58 g dél com
puesto del titulo. E1l rendimiento con respecto al compuesto
2-0%X0 €5 4@ 35%s = = = = = = = = - —— - - e m e e

P.f.: 12520, Ia sal cloruro funde & 238=2392C, = = = = = = =
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indlisis para la férmila €, H,gNOg (peso molecular: 319,46):
Calculado: C %: 64,43;  H %: 7,465 N %: 3,57;
Hallado : C %: 64,703 H %: 7,28; N %: 3,88,
Espeétro IR (KBr): a 2750 (Banda de Bohlmann); 1730 (-é:o);
1220 (C-0-C) e e m e e e e -
Espectro de masas (M/e, %); 391 (17); 390 (51); 389 (32);

331 (100); 303 (43); 204 (35). -

Ejemplo 10

Gloruro de 2 beta-hidroxi-3 alfa-(2-metoxicarboniletil)-9,10-
dietoxi-1,2,3,4,6,7-hexahidro-11b alfa H-benzo(a)quinolicina

Se suspenden 2,2 g (5,94 mmoles) de 2-oxo0~3 alfa-
metoxicarboniletil)-9, 10-dietoxi-1,2,3,4,6, 7-hexahidro-11b
alfa H-benzo(a)quinolicina en 40 ml de metanol absoluto. La
mezcla se enfria a 02C y se afiaden 170 mg (5,96 mmoles) de
borohidruro sédico en wn tiempo de 15 minutos y bajo agita-
cién. La mezcla de reaccién se agita entonces durente otros
20 minutos., La mezcla de reaccifén se trata ademds como se ha
descrito en los ejemplos anteriores. El aceite bruto obteni-
do como residuo se toma en metanol y el pH se ajusta a 5 con
disolucién de metanol-dcido clorhidrico. Se filtra la sal

cloruro precipitada del compuesto del titulo. Rendimiento:
1,4 g (58%)- “““““““““““““““““““““ -
Pof-= 178-1792Ca ------------------ - o - -

Andlisis para la férmula 021H31N05-H01 (peso molecular:
378156 + 36!46)3 -
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Calculado: ¢ %: 60,85; H %: 7,78; N %: 3,48;
Hallado : Cc %: 60,90; H%: 7,82; N %: 3,62.
Espectro IR (KBr): a 3400 (-OH); 1740 (-COOCH3); 1620 (siste

ma aromitico) em™ 'y = - m e - = = = -

Ejemplo 11

2 beta~acetoxi=3 alfa-(2-metoxicarboniletil)-9, 10~dietoxi=

1:2,3,4,6,7-hexahidro~11b alfa H~benzo(a)guinolicina

Se toman 3,8 g del derivado aceitoso y bruto 2 be
ta~hidroxi preparado segin el ejemplo 10 en 46 ml de una mez
cla al 1:1 de piridina y anhfdrido de dcido acético y la mez
cla de reaccién se deja reposar a temperatura ambiente duran
te 24 horas. Entonces la mezcla se concentra al vaclo y se
aflade agua helads bajo refrigeracién. El pH de la mezcla ob-
tenida se ajusta a 8 con disolucidén saturada de hidréxido amé
nico., El s6lido precipitado se filtra y se recristaliza a
partir de metanol. Se obtienen 1,41 g (31,1%) del compuesto
del titulo (el rendimiento con relacién al compuesto 2-0x0
asciende a 31,1%)s = = = = = = = = = = = - .- - - o m L
P.f.: 104-1052C. La sal cloruro funde a 222-2232C, = =~ « . .
Andlisis para la férmula C,3Hy3NOg (peso molecular: 419,51);
Calculado: C %: 65,85; H %: 7,92; N %: 3,33
Hallado : C %: 65,77; H %: 8,00; N %: 3,54,
Espectro IR (KBr): a 2860, 2750 (bandas de Bohlmann); 1730

(=0=0); 1230 (0=0-C) em™ ', = = o o = . _
Espectro de masas (M/e, %): 418 (M", 57), 359 (100), 332 (46);
233 (36)e = = = = = = « - -
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Ejemplo 12

2 beta-hidroxi- y 2 alfa~hidroxi-3 alfa~(2-cianoetil)=9,10-

metilendioxi-1,2,3,4,6,7-hexahidro~11b alfa H-benzo(a)quino-

licina

Se agita 1,0 g (3,35 mmoles) de 2-oxo-3 alfa-(2-
cianoetil)~9, 10-metilendioxi-1,2,3,4,6,7-hexahidro-11b alfa
H-benzo(a)quinolicina en 15 ml de metanol y se afiade 0,153 g
(4,00 mmoles) de borohidruro sédico al sistema agitado con
un ggitador magnético a 02C. La mezecla de reaccién se agita
adicionalmente durante 30 minutos a 09C y la substancia crig
talina precipitads se filtra y se lava con agua. Se obtiene
0,463 g del compuesto del ti{tulo. Se afiaden 2 gotas de 4cido
acético glacial a la disolueidn metanblica, se evapora hasta
la sequedad, ei residuo se tritura con disolucién de bicarbo
nato sédico a 1,5% y la disolucién acuosa se agita con diclo
rometano. Esta disolucidén se seca con sulfato magnésico anhi
dro, se evapora hasta lg sequedad y el residuo se recristali
za o partir de metanol. Se obtiene asi otro 0,232 g de com-

puesto 2 bheta~hidroxi del compuesto del t{tulo, = = = = = =

Les aguas madres metanbélicas se separan en una placa

KG—PF254”256 de cromatograffa preparativa en caps delgada. -

Se obtiene wma cantidad total de 0,453+0,232+0,111 g
(de la placa) = 0,796 g (79%) del compuesto 2 beta~hidroxi.

Rf = 0,29 (revelado con mezcla al 14:3 de benceno:metanol).
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Pofy: 18518620, = = = = = o = = o = - - - -
Espectro IR (KBr): a 3510 (=OH); 2360 (~CN) cm™ 'e = = = — _
Andlisis pars la férmula Cy o0 204 (peso molecular: 300,35) ;
Calculado: ¢ %: 67,97; H %: 6,71;

5 Hallado C %: 67,99; H %: 6,70,

Espectro de masas (M/e, %): M" 300 (85,1); 299 (100); 283
(24,3); 256 (56,9); 216 (78,1);
189 (63,2); 175 (67,2); 174

(32,1) 0 == = == = = . maa

10, Espectro RMV en deutero-cloroformo: a §= 5,88 (2H, s,
-0—052—0—); 6,54; 6,61 (2H, s, protones
aromdticos) Ppl. = = = = = = = ~ <« o _ _

Se obtiene una cantidad total de 0,091 g (9,0%)
del derivado 2 alfa-hidroxi del compuesto del tf{tulo, Rf =

15. 0,27 (placa KG~G, revelads con una mezcla al 14:3 de bence-
noimetanol), = = = = = - .- - - m e e e e e e e
P.fo: 136-1382C, = = = = = = = - e e - e = = e o
Andlisis para la férmula C17H20N203 (peso molecular: 300,35):
Calculado: C %: 67,97; H %: 6,713

20, Hallado @ c %: 67,91; H %: 6,70.

Espectro IR (KBr): a 3100~-3500 (-0H); 2360 (~CN) P L
Espectro RMN (en deutero-cloroformo): a delta = 5,76 (2H, s,
-0-CH,-0-); 6,41, 6,49 (2H, 2s, protones aromiticos)

25. A los efectos consiguientes se declaran de novedad
Yy propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de sobera~-

nia, las reivindicaciones que siguen, = = = = = - = ~ - -
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REIVINDICAQCIONES

1.- Procedimiento para preparar derivados de benzo

quinolicina y, mds particularmente, para preparar compuestos

de la férmula general — = = = = = = = = = = = = = = = = = =
R10
R0 I
Hz
~«/A\\R2
B3
5. en la cual ambas R1 significan un grupo alguilo que contiene

de 1 a 4 4tomos de carbono o forman conjuntamente un grupo

Mmetileno, = = = = = = = @ w - - - - - - - .- - -~
R2 es ciano o un grupo alcoxicarbonilo que contiene alquilo
de 1 a 4 4dtomos de carbono, = = = = = = = = = = = - = = =
10. R3 es hidroxi o alcanoiloxi que contiene algquilo de 1 a 4
4tomos de carbono en una posicién alfa o beta, = - = - -
¥ de sales de adicién de 4cido de los mismos, = = = = = « ‘

caracterizado porque comprende tratar un compuesto 2-oxo de

1la férmila general II
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1

en la cual Ry R2 son, coﬁo se he definido anteriormente, con

un agente reductor y hacer reaccionar el compuesto obtenido

2 son como se ha

de la férmula general I, en la cual R YR

definido anteriormente y R3 es hidroxi en la posicién alfa o
5e beta, si se desea, conm un agente acilante y/o convertirlo en

ung sal de adicién de 4cido y/o separar los compuestos que

contienen R> en posicién alfa y betas -~ = = = = = =« = = = =

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque comprende utilizar borohidruro sédico como

10. agente reductor, - - - - -~ R e T I

3+= Procedimiento para preparar derivados de benzo
quinolicina y, mds particulargente, para preparar compuestos
de la férmula general I, en la cual RO es acetoxi y B! ¥ R?

son como Se ha definido anteriormente, caracterizado porque
15 comprende utilizar anhfdrido de 4cido acético como agente

acilante, =~ = = = = = = = = = g I Pt

4.~ "PROCEDIMIENTO PARA FREPARAR DERIVADOS DE BEN-
ZOQUINOLICINAM:, = = = = = = = = = = = o = = e e = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
20, presente memoria que consta de veinte hojas, foliadas y meca

nografiadas por una sola de sus caras.,

MADRID { 4 JUN. 1978
A M CURRL SUROL
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