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La presente invencién se relacionaz con nuevos
derivados de isoquinolina y con un procedimiento para su
produceidn,

La presente invencién proporciona derivados de

5. i1soquinolina de férmuls I,

Nod, 113
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en la que Rl signifiea un Atomo de hidrogenoc o un radical metilo,
cada R2 significa un &tomo de hidrdgeno o un radieal alcoxi
inferior, o las
Ra Juntameﬁte signifiéan un radical metilendioxi,
¥ cada uno de los dos simbolos
X significa un &tomo de hidrdgeno o Juntamente
significan un segundo enlace de carbono-nitrdgeno,
¥y sus sales de adicidn de &cido.
La presente invencién proporciona ademis un procedimiento
para la produccién de compuestos de férmula I y sus sales de adicidén

L3

de 4cido, caracterizado porque se cicliza una amida de férmula II,

R2 . Rl
Ry <
‘ ?Ha IT
G

-

en la que Rl Yy R2 tienen los significados arriba indicados,



10

15

20

25

mediante tratamiento con un agente de condensacidén Acido separador de
agua de acuerdo con Bischler-Napleralski, y cuando se desea un com-
puesto I, en el que cada uno de los simbolos X significa un &tomo de
hidrégeno, se reduce el doble enlace en la posicidn 1-2 del compuesto I
resultante, en el que los dos simbolos X juntamente significan un
segundo enlace carbono-nitrdgeno, y cuando se requiere una sal de
adicidn de &cido, se efectla la salificacidn.

Un método preferido para efectuar el procedimiento del in-
vento es como sigue:

Se calienta hasta ebullicidn al reflujo una amida de foérmula
II con oxicloruro de fésforo y/o pentdxido de fdsforo en un disolvente
orgénico anhidro qﬁe sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn,
por ejemplo benceno absoluto, tolueno, xileno o tetralina, durante
varias horas, por ejemplo 1 a 5 horas. El trabajado posterior se
efectla, por ejemplo, afiadiendo éter de petrdleo a la mezela de la
reaccidn enfriada y sacudiendo el producto resultante entre un acido
acuoso y éter; se libera el derivado de dihidroisoquinolina de la
solucibn acuosa con un alcall y se aisla y purifica en forma de por si
conocida. Cuando se usa oxieloruro de fdsforo como agente de condensa-
cidn, también es posible evaporar la mezcla de la reaccidn hasta
sequedad y aislar y purificar el derivado de dihidroisoquinolina
obtenido como residuo, ya sea como la base libre o en la forma de una
sal de adicidn de dcido en forma de por si conocida.

Otros agentes de condensacidn adecuados para la ciclizacidn
del invento son el pentacloruro de fésforo, el &cido polifosfdrico, el

cloruro de aluminio o el cloruro de zine.
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Los derivados de tetrahidroisoquinolina se producen re-
duciendo el doble enlace del compuesto éorrespondiente obtenido
mediante el procedimiento de ciclizacidn arriba indieado. La re-
duecidn puede efectuarse mediante hidrogenacidn catalitica, por
eJemplo sobre platino, paladio o niquel de Raney en un alcanol in-
ferior o acetato etilico, a la temperatura amblente y a presién
normal. Los siguientes son ejemplos de otros agentes de reducelén
adecuados: hidruro de litio-aluminio en tetrahidrofurano o dioxano,
¥y sodio o borchidruro de sodio en un alcanol inferior.

Los derivados de dihidro- y tetrahidroisoquinolina de
férmila I pueden aislarse como bases libres o en la forma de sus sales
¥y purificarse en forma de por si conocida, por ejemplo mediante crista-
1izacién y cromatografia de adsorcidén. Son compuestos bisicos amorfos o
cristalinos, los que son précticamente insolubles en agua, pero mas o
menos de fécil solubilidad en la mayoria de los disolventes orginicos.
Con &cidos inorglnicos, por ejemplo &cido clorhidrico, bromhidrico y
sulfirico, y eon 4cidos orginicos, por ejemplo Acido maleico, fumirico,
tartarico, benzoico, metanosulfénico y eiclohexilsulfimico, forman
sales estables que generalmente son eristalinas.

Las amidas de férmula II usadas como materiales iniciales son
nuevas y Junto con el procedimiento para su produceidn forman parte de

la presente invencidn. Pueden producirse acilando una amina de fdrmila

III,
R R
2\1%}/\/ 1
b NH, 11T

R,

en la que Rl y R.2 tienen los significados arriba'indicados,
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con el cloruro, bromuro o azida del &cido 3,3-difenilpropiénico en
presencia de un agente ligador de 4cidos, por ejemplo carbonato
potésico, piridina, trietilamina y dletilanilina a una temperatura
entre 20° y 100°C. Esta reaccibn puede efectuarse en un disolvente
orgénico que sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn, por
ejemplo benceno, tolueno y dioxano, y tiene una duracidn de aproxi-
madamente 1 a 20 horas. De acuerdo con otro método de este procedi-
miento se acila la amina de férmula IIT mediante calentamiento hasta
100-150°C con un éster alquilico inferior del &cido 3,3-difenil-
propiénico durante 1 a 2 horas.

Los derivados de isoquinolina de férmula I no han sido
descritos hasta ahora en la literatura. Se caracterizan por valiosos
efectos farmacodindmicos sobre el sistema circulatorio, particular-
mente un efecto pronunciado de dilatacidén coronaria. Su toxicidad es
relativamente baja. Por lo tanto, el uso de los compuestos esti in-
dicado en la terapla, particularmente en el tratamiento prolongado de
la Angina pectoris ¥y enfermedades estenocardfacas.

Una dosificacidn diaria adecuada de promedio de los com-
puestos I es de 20 a 200 mg, aplicados preferentemente 1 a 4 veces
por dia.

Los compuestos del invento o sus sales de adicidn de Acido
hidrosolubles, fisioldgicamente toleradas, pueden usarse por si
mismos como productos farmacéuticos o en la forma de preparaciocnes
medicinales adecuadas, por ejemplo tabletas, grageas, soluclones
inyectables y supositorios, para aplicarse, por ejemplo en forma
entérica o parentérica. Aparie de los adyuvantes organicos e

inorgénicos usuales, fisioldglcamente aceptables, por ejemplo
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lactosa, almidém, taleo, acido estedrieco, agua, alcoholes, glicerina,
grasas naturales o endurecidas, aceiﬁes o ceras, las preparaciones
también pueden contener adecuados agentes de conservacidn,
estabilizacidén o humectacidn, facilitadores de ;a solucidn,
substancias edulcorantes o colorantes y aromatizanies.

La expresién "en forma de por s{ conocida" tal como se usa
aqul designa métodos en uso o descritos en la literatura sobre el
asunto. -

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las
‘temperaturas est@n indicades en grados Centigrado y son sin corregir.

Las bases libres pueden liberarse de las sales de adleidn

de &cido correspondientes en forma de por si conoeida.
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EJEMPIO 1: 1-(2,2-difeniletil)-3-metil-3,4-dihidro-isoquinolina y

1-(2,2-difeniletil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina.

Se calientan hasta ebullicién 24.5 g de 1-fenil-2-(3,3-
difenilpropionilamino)propanc en 180 cc de tolueno absoluto con 110 g
de oxicloruro de fdsforo durante 2 horas. Seguidamente se evapora la
mezela de la reaccidn hasta sequedad y se sacude el residuo entre éter
y &cido clorhidrico al 20 #. Se alcaliniza la fase 4cida acuosa con
una solucidn de soda ciustica y se extrae con cloroformo; se seca la
capa de cloroformo sobre sulfato magnésico y se concentra mediante
evaporacidn. Se obtiene como residuo la 1-(2,2-difeniletil) -3-metil-
3,%-dihidro-isoquinolina en forma de acelte amarillo claro; se
cristaliza el metanosulfonato de este compuesto de acetato etilico;
cristales en forma de botes y drusas con un P,F. de 177-179°.

Se prehidrogenan 1.1 g de éxido de platino segin Adams en
70 ce de metanol. Se hidrogenan 9.4 g de 1-(2,2-difeniletil)-3-metil-
3,4-dihidro-isoquinolina en 150 cc de metanol sobre este catalizador de
platino a la temperatura amblente y a presidén normal hasta que cesa la
absorcién de hidrdgeno. Se separa el catalizador por filtracidn, se
acldifica el filtrado con &cido clorhidrico concentrade y se concentra
hasta que se produce la cristalizaeidn. El clorhidrato de
1-(2,2-difeniletil) -3-metil~1,2,3,4~tetrahidro~isoquinolina eristaliza
de metanol en forma de prismas rectangulares con un P.F. de 256-258°,

El l-fenil-2-(3,3~difenilpropionilamino)propano
(P.F. 105-107°, de éter), usado como material inicial, se obtiene
acilando l-fenil~2~aminopropanc con eloruro 3,3-difenilpropionilico

en piridina.
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EJEMPLO 23 ;312,2~difeni1etil)—5,k-dihidro-isgguinolina ¥y
1-(2,2-difeniletil)-1,2,5,4-tetrahidro-isoquinolina.

Se afiaden por gotas 120 ce de oxicloruro de fésforo a una
solueién hirviente de 41.5 g de 2-fenil-l-(3,3-difenilpropionilamine)-
etano en 400 cc de tolueno. Se callenta la mezela hasta ebullicldén
al reflujo durante 2 horas y luego se concentra mediante evaporacidn a
presidn reducida. Se disuelve el ?esiduo en 105 ce de &cido -
acético glacial, se afladen cuidadoéamente 195 ce de agua mientras se
enfria y se allade una solucidn concentrada acuosa de amoniaco a la
solucién hasta que se obtiene una reaccidn alcalina. Se extrae 4 veces
con 150 cc de éter, se secan los extractos combinados de éter sobre
sulfato magnésico y Se evapora el disolvente a presidén reducida. Se
obtiene la l-(2,2~difeniletil)-3.4-diﬁidro~isoquinolina en forma de
aceite pardo claro; se cristaliza su metanosulfonato de etanol/acetato
etilico. P.F. 189-150°,

Se hidrogenan 20 g de la 1-(2,2-difeniletil)-3,4-dthidro-
isoquinolina resultante en 300 ce de metanol en presencia de 2.5 g de
8xido de platino a presidn normal y a la temperatura ambiente hasta que
cesa la absoreidn de hidrbgenc. Se separa el catalizador por filtracidn,
se afiaden 7.5 ee de &cido clorhidrico concentrado al filtrado y segui-
damente se concentra a presidn reducida hasta que comlenza la cristali-
zacibén. E1 clorhidrato de la 1-(2,2-difeniletil)=~1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina resultante se recristaliza de etanol y tiene un
P.F. de 238-240°,

El 2-fenil-1-(3,5-difenilpropionilamino)etano (P.F.
113-114°, de éter/benceno), usado como material inicial, se obtiene
acilando 2-feniletilamina con e¢loruro 3,3-difenilpropionilico en

presencia de piridina,
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EJEMPLO 3: 1-(2,2-difeniletil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-isoquinolina y

1—(2,2-difeniletil)-6,7-dimetoxi—l,2,3,4—tetrahidro-
isoguinolina.

Se calientan hasta ebullicién al reflujo durante 2 horas
82 g de 2-(3,4-dimetoxifenil)-1-(3,3-difenilpropionilamino)etano,
670 cc de tolueno y 200 cc de oxicloruro de fésforo, en forma andloga a
la descrita en el Ejemplo 2, y seguidamente se concentra la mezcla
mediante evaporacidn. Se disuelve el residuo en 210 cc de acido
acético glacial y se afladen 390 cc de agua a la solucidn mientras se
enfria, con lo cual cristaliza el clorhidrato de l-(2,2-difeniletil)-
6,7~dimetoxi-3,4-dihidro-isoquinolina. P.F. 212-213°. La base libre
tiene un P.F. de 147-148° después de cristalizar de acetato etilico.

Se recogen 10 g de la 1-(2,2-difeniletil)-6,7-dimetoxi-
3,4-dihidro~isoquinolina resultante en 500 ec de etanol y se afiade en
poreiones a la solucidn un total de 10 g de borohidruro sédico a la
temperatura ambiente. Se aglta la mezcla a la temperatura ambiente
durante 4 horas y seguidamente se evapora hasta sequedad. Se sacude
el residuo entre agua y éter; se secan los extractos combinados de éter
sobre sulfato magnésico y se concentra mediante evaporacidn. Se di-
suelve el residuo en 50 ¢¢ de etanol, se afiaden 27.4 cc de una solueidn
2 normal de cloruro de hidrdgeno en metanol y se concentra mediante
evaporacidn a presidn reducida hasta que comienza la cristalizacidn.
E)l clorhidrato de 1-(2,2-difeniletil)-6,7~dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro~
isoquinolina cristaliza de etanol en agujas con un P.F. de 184-186°.

El 2-(3,4-dimetoxifenil)-1~(3,35-difenilpropionilamino)etano
(P.F. 107~109°, de tolueno), usado como material inicial, se cobtiene
acilando 2-(3,4-dimetoxifenil)etilamina (homoveratrilamina) con

cloruro 3,3-difenilpropionilico en presencia de piridina.
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EJEMPIO 4: 1-(2,2-difeniletil)-6,7-metilendioxi~3,4-dihidro-
isoguinolina y '

1-(2,2-difeniletil)-6,7-metilendloxi~1,2,3, 4~tetrahidro-
iscquinolina. ’

El clorhidrato de 1-(2,2-difeniletil)-6,7-metilendioxi-3,%-
dihidro-isoquinolina con un P.F. de 235-257° (agujas de etanol), se ob-
tiene de 85.3 g de 2-(3,4-metilendioxifenil)~1-~(3,3-difenilpropionil=
amino)etano, 700 cc de tolueno y 100 ce de oxicloruro de fdsforo, en
forma andloga a la deserita en el Ejemplo 3.

Se recogen 30 g del clorhidrato de 1-(2,2-difeniletil)-6,7~
metilendioxi-3,4~dihidro-isoquinolina arriba obtenido en 500 cc de
metanol y se hidrogena en presencia de 4 g de 6xido de platino a
presibén normal y a la temperatura ambiente hasta que cesa la absoreidn
de hidrdgeno. Se separa el catalizador por filtracién y se concentra el
filtrado mediante evaporacién hasta que comienza la cristalizacidén., El
clorhidrato de 1-(2,2-difeniletil)-6,7-metilendioxi-1,2,3,4-tetrahidro~-
isoquinolina tiene un P.F. de 21%4-215° (placas de etanol).

El 2-(%,4-metilendioxifenil)-1~(3,3-difenilpropionilamino) -
etano (P.F. 143-145°, de acetato etllico), usado como material inicial,
se obtiene acilando 2-(3,4-metilendioxifenil)etilamina con cloruro

3,3-difenilpropionilico en presencia de piridina.
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BJEMPLO 5: Preparacidn galénica: Tabletas
Clorhidrato de 1-(2,2-difeniletil)-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (Ejemplo 1) 0.0555 g *)
Acido esteérico 0.0020 g
pirrolidona polivinilica 0.0050 g
taleco 0.0050 g
almiddén de malz 0.010 g
lactosa 0.0825 g

para una tableta de 0.160 g

+) Corresponde a 50 mg de la base libre.
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Descrita suficientemente la naturaleza
del invento asi{ como la menera de realizarlo en
1la prdctica, debe hacerse constar que las dispo
siciones anteriormente indicadas son susceptibles
de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental. También se hace constar
que el invento corresponde a solicitudes de paten
te presentadas en Suiza con los ndmeros 5941/66 de
22 de Abril de 1966, y 1567/67 de 2 de Febrero de
1967, acogiéndose por lo tanto a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vi-
gor, siendo lo que constituye la esencia del refe-
rido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencidén por veinte afios en Espafia sobre: "PROCE
DIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE ISOQUI
NOLiNA", caracterizdndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la produccién de
derivados de isoquinolina de férmuls I,
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en la gue Rl significa un Ztomo de hidrdgeno o un radical metilo,
cada Ra significa un &tomo de hidrbgeno o un radical aleoxi
inferior, o juntamente significan un radical
metilendioxi, y cada uno de los dos simbolos
X significa un &tomo de hidrégeno o juntamente
significan un segundo enlace carbono-nitrdgeno,

caracterizado porque se cicliza una amida de férmla II,

R, R,
Y'Y
Lo NH
"/
Ry o
; II
2

CH
N
¥

;g/g

en la que Rl ¥y R2 tienen los significados arriba indicados,
mediante tratamiento con un agente de condensaclédn éci¢o separador de
agua de acuerdo con Bischler-Napleralski, y cuando se desea un com-
puesto I, en el que cada uno de los dos simbolos X significa un
dtomo de hidrdgeno, se reduce el doble enlace en la posieidn 1-2 del
compuesto I resultante,en el que los dos simbolos X juntamente signi-

fican un segundo enlace de carbono-nitrdgeno.

2. Procedimiento segin la reivindicacidén 1., caracterizado
porque se efectlia el clerre de anillo con oxicloruro de fosforo al

reflujo en un disolvente orgénico anhidro inerte.
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3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,

caracterizado porque la reduccidn' de los compuesios de

férmula I, en la que los dos simboles X Juntamenie sig

nifican un segundo enlsce de carbono-nitrdgeno, se efec
tia mediante hidrogenacién catalitica, o con hidruio de
litio~aluminio, o sodio o borohidruro de sodio en um al
canol inferior,

4.,- Procedimiento segin cualquiera de las rei~
vindicaciones 1 a 3, caracterizado porque se producen
los compuestos II acilando una amina de férmuls IIT,

Ra R

III

Ry

en la que Rl y R2 tienen los significados indicados en
la reivindicacién 1, con el cloruro, bromure o azida del
dcido 3,3-difenilpropidnico en presencia de un agente 1i
gador de dcidos a una temperatura entre 20° y 10000, o
con un éster alquilico inferior del dcido 3,3+difenilpro
pidnico a 100-150°C.

5.- Procedimiento segin las reivindicaciones an
teriores, caracterizado porgque se parte de un compuesto
gue se obtiene como producto intermedio en cualquier etz
pa del procedimiento y se efectuan las etapas que faltan.

6.- "Procedimiento para la produccidén de deriva
dos de isoquinolina', tal y como gueda sustancialmente
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de quince hojas escritas a
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