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_ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE IA DIHIDRO-3,4 ISOQUINOLEINAY,

é;zééﬂb”ﬁ” RHONE-POULENC, S.A{, entidad francesa, residente

en 22, Avenue Montaigne, Paris 8e, Francia.
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Ia presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para la preparacién de nuevos derivados de

la dihidro-3,4 isoquinoleina de férmula general:
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as{ como & sus sales de adicién con los 4cidos, sus

sales de amonio'cuaternario, ¥ las composiciones far-

macéuticas que los confienen al estado de bass y/o de

sales. ‘

En la férmula (I):

Los simbolos R, idénticos o difersntes, re-—
presetan cada uno un 4tomo de hidrégeno o de haldgeno
0 un radical metoxl o forman en conjunto un radical
metilendioxi;

R1 ¥y Ra idénticps'o diferentes, representen
un dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo, haloalqui-

lo, hidroxialguile, cianoalquilo, dialquilanmiroalqui-

"lo, metil-4 piperazinoalgquilo, aralquilo, heterocicli-

-lo nitrogenado que contenga 5 & 6 eslabones, amino o

tioureido, o forman con el &tomo de nitrdgeno adyacen—
te un heterociclo de 5 a 6 eslabones que conlenga even

tualmente un segundo hateroétomo_elegido del grupo de

los &tomos de nitrégeno de oxigeno y de azufre y even-

tualuoente sustituldo por uno o varios radicales alqui-
los, conteniendo los radicales alquilos y las porclo-
nes alquilos de los otros radiceles de 1 a 5 &tomos de
carbono, y siendo los radicales heterociclicos de pre-
ferencia los radicales pirrolidino, piperidino, pipe-
razino y N-alquilpiperazino.

‘ . ‘Segin le invencidn, los productos de férmula
general (I) pueden obtenerse por accidn de una amina

de fdérmula general:

E - N (1)
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en 1a que R, ¥ R, se dsfinen como aiiagiormente sobre
un derivado de la dihidro-3,4 isoguinoleina de férmu-

la:

| (III)

o una de sus sales, en particular el yodhidreto. In la

férmule general (III),'R se define como anteriormente

¥ R3 repregenta un radical alguilo gue contiens de 1‘

a'3 dtomos de carbono.

" Cuendo se utiliza un producto de férmula ge-
neral (III) en forma libre, la reaccidén se efectua
preferentemente por calentamiento en un disolvente or-
génico tal como el etanol, el tolueno, la dimetilfor-

memida, a una temperaxura comprendida entre 502C y la

'temperatura de ebullicidn de la mezcla reaccional. Es

particularmente ventajoso efectuar el calentamiento
en una atmésfera inerte tal como una atmésfera de ni~
trégeno. ILa reaccidén es generalmente completa tras una
duracidén de calentamiento comprendida entre 10 y 30 ho-
ras,

Cuando se utiliza un producto de férmula ge-
neral (III) en forma de sal, es preferible operar on
el seno de un alcohol, tal como etenol, y a una tempe-
ratura comprendids entre 50 y 80°C, durante 30 minutos

e 10 horas.
Los derivados ds la dihidro-3,4 isoguinolei-

na de férmula general (III) uitilizados como productos
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de partida pueden prepararse segin ol método deserito
por M. LORA-TANAYO y coll. Tetrahedron, suppl. n? 8
(part. 1) p. 303 (Noviembre 1.966).

Los productos de férmule genoral (III) pue=-

den igualmente prepararse por ciclacidn de un imotiocia~

.hato de férmula goneral:

T (V)
R- =

en la cual R se define como anteriormente, seguida de
alquilecidn. La ciclacidn se efectua genﬁralmenfe por .
calentamiento en 4eido sulfdrico o dcido polifosfirico
o por accibn del cloruro de aluminio en heptano normal.

Los nuevos productos de férmulae general (I)
pueden purificarse eventualmente por nétodos fisicos
(teles como destilacidn, cristalizacidn, cromotografié)
o quimicos- (teles como formecién de sales, cristaliza-
cién de las mismas y después descomposicidn en medighl-
calino). En estas operaciones la naturaleza del anidn
de la sal es indiferente, la tnica condicidn es la de
que la sal debe ser bien definida y facilmente crista-
Jigzable, '

"~ Dos nuevos productos preparados seguin la in-
vencidn pueden transformarse en sales de adicidn con
los dcidos y en sales de-amonio cuaternario.

Las sales de adicidn pueden obtenerse por
accidn de los nuevos compuestos sobre dcidos en disole

ventes apropiados; como disolventes orgdnicos se utili~

r



5.

10, -

15.

20.

25.

3C.

4

!
AT et
G¢ WY

zen por ejemplo alcoholes, éteres, cetonas o disolven-
tes clorados; la sal formade precipite tras concentra-
cidn eventual de su solucidn y se separa por filtracidn
o decantacién. |

Las sales de amonio cuaternario pueden obtensr

.88 por accidén de los nuevos compuestos sobre ésteres,

eventualments en un disolvente orgénico, a la tempera-
tura ordinaria o més répidamente por ligero calentamisn
%o,

Los nuevos productos segin la invencidn, asi
como sus sales de adicidn y sus sales de amonio ouater;
nario, presentan propiedades farmacodindmices inﬁereéah—
tes: son muy activos como antlitusivos. Han dédo.buenos
resultados en ensayos fisiolégioos sobre animales a do-
sis comprendidas entre 0,5 y 10 mg/kg por via intrave-
nosa y entre 10 y 50 mg/kg por via oral, en particular
en el caso de la cobaya en la técnica de la tos provoca=
da por inhalacidn de asrosoles de dcido citrico.

Los nuevos productos segin la invencidn asi
como sus saleg de adicidn y sus sales de amonio cuater-
nerio presentan igualmente propiedades antifibrilantes
interesantes. In vitro, a las concentraciones compren-
didas entre 1 y 10 mg/litro, se han mostrado activos
en el estudio del alargamiento del periodo refractario
de las auriculas aisladas del conejo / DAWES G.S.,
Brit. J. Pharmacol., 1, 90 (1.946)_7. In vivo, los pro=-
ductos se hgn mostrado activos en el caso del conejo

frente a las anomalias electrocardiogréfieas provocadas

‘por la aconifina y en 61l cago de la ‘cobaya frente a la

toxicidad cardiaca de la oabaina / SEKIYA -A. y VAUGHLN
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dosis comprendides entre'0,5 y 10 mg/kg i.v.

Los productos de férmula genersl (I) més in-
teresantes por su actividad'béqu}ca son:

la (dietilamino-2 etilamino)-1 dihidro-3,4 isoquinolel-

.na y la amino=-1 dihidro-3,4 isoquinoleina.

. Los productos de férmula general (I) nés in-
teresantes por su actividad antifibrilante son:
la (dietilamino-2 propilamino)-1 dihidro-3,4 isoquinc-
leina y la (dietilamino-Z etilamino)-1 dihidro-3,4 iso-

.quinoleina,

Para el empleo medicinalie hace uso de los'
nuevos compuestos, bien sl estado de base, bien al es-

tado de sales de adicidn o de sales de amonio cuaterna-

‘rio farmaceuticemente aceptables, es decir no tdxicas

a las dosis de utilizacién.

Como ejemplos de sales de adicidn farmaceuti-
cambnte aceptables, pueden citerse sales de #dcidos mi-
nerales (tales como los clorhidratos, sulfatos, nitra-
tog, fosfatos) u orgénicos (tales como acetatos, pro-
pionatos, succinatos, bengzoatos, fumaratos, maleatos,
tartratos, teofilinacetatos, salicilatos, fenolftelina-
tos, metilen bis-beta-oxinaftoatos) o derivados de sus-
titucidn de estos dcidos. ‘

Como ejemplos de sales de amonlo cuaternario.
farmacéuticamente aceptables, pueden citarse derivados
de ésteres minerales u orgdnicos tales como los clorc-
bromo-, o yodometilatos, =-etilatos, =-alilatos o bencis
latos, los metil- o etilsulfatos, los bencenosulfona-

tos o derivados de sustitucidn de estos compuestos,
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Lios ejemplos siguientes, dadgi‘l “$itulo no

limitativo, muestran como puede llevarse a la précti-
ca la invencidn.
EJEMPLO 1.

Se calienta a reflujo bajo atmésfera de ni-

. trdgeno durante 16 horas, una solucidn de 15 g de pro;

piltio-1 dihidro~3;4 isoquinoleina en 150 em3 do una
solucidn etandlica de dimetilamina al 40#% (40 g por

cada 100 cm3). Los productos voldtiles se eliminan por

. concentracidn bajo presidn reducide (30 mm de mercurio).

El aceite obtenido (13,8 é) se disuelve en 50 cm> de

acetona. Se afiade una solucidn de 7,1 g de 4cido oxéli-

.co anhidro en 50 cm3 de acetona. Cristaliza un produc—

to que se filtra y lava con 4 veces 20 cm3 de acetona.

~ De este modo se obtienen 11,5 g de oxalato de dimetil-

emino-1 dihidro-3,4 isoquinoleina que, tras cristali-
zacién en acetonitrilo, funde a 161°C.

La proﬁiltio-1 dihidro~3,4 isoquinoleina pue-
de prepararse segin M. LORA-TAMAYO y coll. Tetrahedron,
suppl. n® 8 (part. 1) p. 303 (Nov. 1.966).

EJEMPLO 2

Se calienta a 113°C, bajo atmésfera de nitrd-

geno durante 16 horas, una mezcla de 10.g de metiltio=1

dihidro-3,4 lsoguinoleina, 26 g de'dietilamino—Z gtil= .
amina y 25 em? de dimetilformamida. Se afiaden a conti-
nvacidn 200 cm3 de agua y se exirae el aceite que ha
decantado con 1 vez 100 cm3 despuds 2 veces 50 om3_de
éter. Los extractos orgénicos reunidos se lavan con

2 voces 50 cm3'de agua despulds se secan sobre sulfato

de sodio. Se evapora el disolvente bajo presidn reduci-
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da (30 mm de mercurio) y se disuelve el aceite residual
(11,6 g) en 300 cm3 de acetona. A esta solucidn, se afia-
den entonces 25 cm3 de una solucidn eterea de &cido
clorhidrico seco (3,7 N). Gfistaliza un producto que se

filtra y se lava con 4 veces 15 cm3 de acetona. De este

-modo se obtienen 13,6 g de diclorhidrato de (dietilami-

no-2 etilamine)-1 dihidro=-3,4 isogquinoleina que funde
a 232—23500 (con descomposicidn).

La metiltio~1 dihidro-3,4 isoquinoleina puede
preperarse segin M. LORA-TAMAYO. Tetrahedron, suppl. n¢
8 (part. 1) p. 303 (Nov. 1.966).

EIBIPTO '

'Se calienta bajo atmésfera de nitrégeno duran-
te 20 horas, a 13000, una solucidn de 40 g de metiltio-1
dihidro-3,4 isoquinoleina y 90 g de metil-~1 piperazina
en 100 em® de dimetilformamide. Se afiaden & continuacién
800 cm3 de agua y se extrae el producto que ha decanta-
do con 1 vez 250 cm3 Yy desﬁués 3 veces 150 cm} de aceta-
to de etilo. las capas orgénicas reunidas se secan sobrs
sulfato de sodio. Se evapora el disolvente bajo presién
reducida (30 mm de mercurio). Se recoge el 'aceite obte-
nido (41 g) por una solucién de 17 cm3 de 4cido sulfi-
rico (d = 1,83) en 510 o3 de etanol., Cristaliza un pro-
ducto que se escurre y lava con 2 veces 25 cm de etanol.
Se le recristaliza on 650 om® de etanol y se obtlenen
de este modo 39 g de producto que funde & 248-250°C,

_ Se aisuelven 39 g de producto cristalizado
as{ obtenido en 80 cm3 de agua. Se, afiaden 100 cm3 de

cloruro de metileno, despuds’ se adiciona lentamente 37

cn3 de lejia de sosa (d = 1,33). Se decanta la fase or-
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génica y se extrae la capa acuosa con 50 cm3 después

;}!u}m .
€ o

R

25 cm3 de cloruro de metileno. las capas organicas reu-
nidas se lavan con 25 cm3 de agua y despuéé e secan
sobre sulfato de sodio. Se evépopa el disolvente bajo

presién reducidae (30 mm de mercurio). De este modo se

.obtienen 20,6 g de aceite que se tritura con 15 ca3 de

heptano y se filira. Sé obtienen de este modo 16 g de
(metil-4 piperazino)-1 dihidro-3,4 isoquincleina cris-
talizada que funde a 62-630C.

EJEMPIO 4. '

Se calienta a reflujo durante 20 horas bajo
atmésfera de nitrégeno, una solucién de 10 g de metil-
tio-1 dihidro-3,4 isoquinoleina en 29,2 g de diefila—
mino-1 amino~2 propano.y 25 cm3 de dimetilformamida. Se
vierte sobre 200 cm3 de agua y se extrae el aceite que
ha decantado por 2 veces 100 cmd de éter. Las capasg or=
génicas reunidas se lavan con 2 veces 100 cm3 de agua
despuds se secan sobre sulfato de sodio. Se evapora el
disolvents bajo presidn reduéida (30 mn de mercurio).

El aceite obtenido (16 g) se dismelve en 50 cm3 de igo-
propanol y se afiade una solucidn de 13 g de 4cido fumé~
rico en 200 cm3 de isopropancl. Se filtran los cristales
obtenidos y se les lava con 2 veces 20 cmd de acetona;
se obtienen 19 g de fumarato de (dietilamino-1 prépil—z)
emino-1 dihidro~3,4 isoguinoleina qus funde .a 17200;1 |
después a 176°C.

EJEMPLO 5

Se calienta a reflujo bajo atmésfera de nitrd-
geno durante 18 horas una solucibn de 15 g de metiltio-1

dihidro-3,4 isoquinoleina en 34 g de dimetilamino-3 pro-
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pilamina y 38 cm3 de diqgtilformamida. Se vierte la mez~
c¢la sobre una solucidn de 130 g de cloruro de sodio en
300 cm3 de agua, un aceits se sspara que se sxirae por
150 cm3 y despuds 160 cm3 de ﬁter. Ias capas orgénieas
reunidas se lavan con 50 cm3 de una solucidn acuosa sa-
turada de cloruro de godio después se secan sobre sul-
fato de sodio. Se evapora el disolvente bajo presién
roducida (30 mm de mercurio) y s¢ disuelve el aceite
obtenido (19,5 g) en 100 om3 de isopropanol. Se afiade
una solucién de 16,3 g de 4cido fumdrico en 250 cm3 de
isopropanol. Se filtran los cristales formados y se les
lave con dos veces 10 om3 de isopropanol despuls 2 ve-
ces 20 ém3 de acetona. De esle modo se obtienen 25,5 g
de fumarato de (dimetilamino-3 propilamino)=1 Gihidro-
3,4 isoquinoleina que funde a 160-162°C.

EIEMPLO 6 '

Se calienta a reflujo bajo ztudsfera de nitrd-
geno durante 16 horas una solucidén de 35 gz de yodhidra-
to de metiltio-1 dihidro-3,4 isoquinoleina y 49,2 g de
bencilamina en 150 cﬁ3 de tolusno. Se recoge la suspen-
sién as{ obtenida por 200 cm3 de agua y 30 em3 de solu~
cidn de sosa 4 N; se decanta la fase orgdnica y se ex-
tree la fase acuosa por 2 veces 100 cm3 de $ter. las
capag orgénicas reunidas se 1avap por 1 vez 500 cm3_y
degpuds 4 veces 200 cm3 de agua y se secan sobre sul-
fato ds sodio. Se evaporan los disolventes bajo presidn
reducida (30 mm de mercurio) y se disuelve el aceite
obtenido en 25 cm3 de acetona despuds se afiaden 65 em3
en una solucién de 4cido sulfdrico 4 N. Cristaliza un

producto que se filtra y lava con 2 veces 25 cm3 de acu-

o ermans
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tona. De este modo se obtienen 20,8%Ed‘é”sulfato de

bencilamino-1 dihidro-3,4 isoquinoleina que funde a
215%,
EJEPLO 7.

Se calienta a reflujo durante 1h 30 une. solu-

- ¢idn de 20,2 g de metiltio-1 dihidro-3,4 isoquinoleina

y.15,9 g de yoduro de amonio en 100 em3 de una solucidn
etandlica de amoniaco 1,6 N. Se vierts sobre 1.000 cm3

de éter; cristaliza un producto que se filtra y lava con

- 2 veces 100 cm3 de éter. De ‘este modo se obtienen 24,8

£ de yodhidrato de amino-1 dihidro-3,4 isoquinoleina

L3

que funde a 118°C,

‘BJBIPLO 8

Se calienta bajo atmdsfera de nitrdgeno duran-
te 18 horas a 150°C una solucién de 14,2 g de metiltio=1
dihidro-3,4 isoguinoleina y 50 g de-metil-1 (amino-3
propil)-4 piperazina en 35 em3 de dimetilformamida.

' Se afiaden a continuaciéﬁ 400 cm3 de agua y se
filtra el ligero‘insoluble que ha precipitado. Se ex~
trae la solucidn turbia por 3 §eces 150 end de cioruro

de metileno. las capas orgénicas reunidas se lavan con

100 cm3 de ague y despuds se secan sobre sulfato de so-

dio. Se evapora el disolvente bajo presién reducida

(30 mn de mercurio). Se obtienen 27 g de un aceite que -
se recoge por 200 cm3 de ciclohexano. La solucidn se
filtfa gobre filtro de papel y después se pasa a tfa—
vés de una columna que contiene 230 g de silice. Des—
puds de paso por la columna de 5.000 cms de cloruro de
metileno & despuéds una mezcla de 350 cm3 de metanol ¥y

6650 em3 de clorurc de metileno, se vierte la silice

’
t
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en 300 cm3 de agua y se acidifica & pH = 1 por adicidén
de dcido elorhidrico 12 N. Se escurre la silice y se
alcaliniza el filtrado a pH = 11 por adicidn de lejia
de sosa 10 N. Ia solucidn acuosa turbis se filtra so-

bre papel y despuds se extras por 3 veces 150 cm3 de

_cloruro de metileno. Estos extractos clorometildnicos

reunidos se lavan por 100 cn3 de agua y se secan sobre
sulfato de¢ sodio. Se evapora el disolvente bajo presidn

reducida (30 mm de mercurio) y se disuelve el aceite

. obtenido (11 g) en 35 emd de.etanol. Se afiade esta solu=

¢idn a una solucidn de 13,4 g de dcido fumdrico en 185
end de etanol caliente; cristaliza un producto que se
separa y recristaliza en 500 om3 de metanol. De este mo-
do se obtienen 18 g de trifumarato de / (metil-4 pipe—
raziho)=3 propilamino_/-1 dihidro=-3,4 isoquinoleina que
funde & 188-190°, _ ‘

Ia metil~1 (amino-3 propll)-4 piperazlna pue-
de prepararee segun M. FRIanLDER, J. Am, Chen, Soc.,
82, 2386 (1.960).
EJEMPLO 9

Se calienta a reflujo durante 45 minutos una
solucidn de 50 g de yohidrato de metiltio-1 dihidro-3,4
isoquinoleina y 11 g de etanolamina en 500 9m3 de etanol.
Cristaliza un producto que se filtra y lava con 4 veces -
50 en3 de 'éter diet{lico; se obtienen de esie modo-43,1
g de yodhidrato de (hidroxi-2 etilamino)-1 dihidro-3,4
isoquinoleina que funde a 184°C, Se disuelve el produc—
to asi obtenido en 2.000 cm3 de agua, se alcaliniza por

adicién de 50 cm> de lejia de sosa 10 N y se extrae la

fase acuosa por 2 veces 460 cm® de acetato de etilo. la

han Y
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fage acuosa se adiciona entonces de 600 g ‘de cloruro de

sodio y 100 cm3 de lejis de sosa 10 N; se separa un acei-
te que se extrae por 2 veces 300 cm3 de acétato de etilo.
Estos Ultimos extractos orgénicos se reunen y se secan
sobre sulfato de sodio.jSe evapora el disolvente bajo
presidn reducide (30 mm de mercurio). De este modo Se
obtienen 18 6 g de (hidroxi-2 etilamino)-1 dihldro-3 4
isoquinoleina que funde a 110-111°C,

EJBPLO 10.

Se calienta a reflujo durante 1 hora una éo~
lucidn de 35 g de yodhidrato de metiltio-1 dihidro-3,4
isoquinoleina y de 11,9 g de amino-2 piridina en 350
cw de etanol. Se evapora el disol&énﬁa bajo presidn re-
dﬁcida (30 mm de mercurio) y se recoge el aceite obte-—
nido (41,9 g) por 120 cn3 de agua y 80 cnd  de lejia'de
sosa 10 N. Se separa un aceite que se extrae por 200 cm3
y despuds 100 cm3 de éter. Las capas orgdnicas reunidés
se lavan por 100 cn3 de agua después 86 secan sobre car-
bonato de potasio. Se evapora el dlsolvente bajo presidn
reducida (30 mm de mercurio) y se recoge el aceite asi

obtenido (25,3 g) por 240 cn3 de acetona y 25 cm3 de una

 solucibn eterea de édcido clorhidrico 4 N. Cristaliza un

producto que se filtra y lava 3 veces con 10 cm3 de ace-
tona. Se obtienen asi 12,1 g de clorhidrato de (piridil~2
emino)-1 dihidro-3,4 isoquinoleina que se descompone a
250%. . '
EJEMPLO 11

Se calienta a refiujo durante 1 hora una soiu—

cidﬁ de 38 g de yodhidrato de metiltio~1 dihidro-3,4 iso-

.quinolaina y de 11,9 g de monometilaming purae en 200 cm3

ST

e S WA P ML AR TRy SoarTm w b v

s g e v At B



5.

10, .

‘ 15,

20.

25.

30,

- 14 - . ol kﬁﬂiﬁﬁﬁﬁ_
de etanol. Ofisﬁaliza un producto qus se filtra y la=
va por 25 em’ de stanol; de este modo seobtienen 18,9
g de yodhidrato de metilamino-1 dihidro-3,4 isoquino-
leina que funde a 184°C y'déspués a 197°C.

Los licores madres orgdnicos se evaporan ba-

~ Jo presién reducida (30 mm de mercurio). Se recoge ol

residuo eristalizado por 50 ond de &ter. Se filtra el
pfodueto cristalizado y se lava por 25 cm3 de éter; Se
obtienen asi 16,3 g de yodhidrato de metilamino~1 dihi-
dro-3,4 isoquinoleina que funde & 184°C y despuds a
197°C. | |

Se disuelven 34 g de yodhidrato de metilami-
no-1 dihidro-3,4 isoquinoleina en 850 en3 de aguea ¥y se
trata la soluciédn turbia'por 2 g d¢ negro decolorante,
se filtra y alcaliniza el filtrado por adicién de 25

3 de lejia de sosa 10 N. Se separa un aceite que se

extrae por 2 veces 250 cm3 da cloruro de metlleno. Las
capas organlcas reunidas se secan sobre sulfato de so-
dio. Se evapora el disolvente bajo presidn reducida (30
mm de mercurio); eristalize un producto. De este modo
se obtienen 17,4 g de metilamino-1 dlnidro—3,4 isoqui~-
noleina que funde a 85°C.
EJEMPLO 12

Se afiaden en 45 minutos 153 g de hidrsto de
hidrazina a una solucidén de 30 g de yodhidrato de metil-
tio-1 dihidro-3,4 isoquinoleina en 300 cm3 de etanol al
reflujo. Tras una hora de calefaccidn, se evapora el di-

solvente bago presidn reduclda (30 um de mercurio). £l

- aceite obtenido se dlsuelve en 150 en3 de agua; se sspa-

ra un sélido que se filtra y lava.por 2 veces 10 cm3
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de'agua. Se tfata la golucidén acuosa con negro decoloran
te, se filtra y alcaliniza el filtrado por adicidn de

30 cn3 de lejia de sosa 10 N. Se gsepara un aceite que

se extrae por 2 veces 150 em3 de cloruro de metileno,

Las capas orgénicas reunidas se secan sobre sulfato de

godio. Se evapora el disolvente bajo presidn reducida

(30 mm de mercurio); cristaliza un producto. De este mo-
do'se obtienen 11,8 g de hidrazino-i dihidro-3,4 isoqui-
noleina que funde a 589,

EJEMPLO 13 ‘

Je calienta a reflujo durante 1 hora una 80~
lucidn &e 21,4 g de yodhidrato de metiltio-1 dihidro-3,4
isoquinoleina, de 10,8 g de dietilamino-2 prbpilamina

al 93% y de 9,8 cn3 de deido yodhidrico 7,8 Il en 200
cm3 de etanol. Cristalize un producto que se filtra y
lave con 4 veces 10 em? de etanol helade. De esta forma
ge obtienen 32,6 g de diyodhidrato de (dietilamino-2
propilémino)—j dihidro-3,4 isoquinoleina que funde:a
223-225°. |

La dietilamino-2 propilamine p&ede prepararse
segin V. PRELOG, Helv. Chim. Acta, 26, 11732 (1.943).
EJEMPLO 14 |

Se calienta a reflujo durante 1 hora una so-
lucién de 24,5 g de yodhidrato de metiltio=1 dihidro-3,4
isoquinoleina y de 10,2 g de fenil-1 etilaminz en 200
em3 de etanol. Se evapora el disolvente bajo presidn
reducida (30 mm de mercurio) y se disuelve el aceite

obtenido en’50 omS de acetato de etilo. Tras 48 horas

-de reposo a 20°C, el producto cristalizado se filtra y

lava por 2 veces 5 cm3 de acetato des etilo, De esta fore-



5.

10,

15.

20.

25.

30.

- 16 - .. .

mino)-1 dihidro-3,4 isoquinoleina que funde a 185-187°C,
BJEPLO 15
Se calienta a reflujo durante 1h 30 una sug-

pensidén de 30,5 g de yodhidrato de metiltio-1 dihidro-

3,4 isoquinoleina y de 10 g de tiosemicarbazida en 100

en3 de etanol. Cristaliza un producto que se filtré y
léva por 3 veces 50 om3 de éter. Ds este modo se obtie-
nen 27,5 g de yodhidrato de tiosemicarbazido-1 dihidro~
3,4 isoguinoleina que funde & 240-250°C con descomposi-
cién. ' '
EJEMPLO 16 _

Se calienta une mezcla de 46 g de yodhidrato
de metiltio~1 dihidro-3,4 isoguinoleina, de 15 g ds
trietilamina, de 16 g de clorhidrato de amino-3 propio-
nitrilo en 180 cm3 de etanol ¥y 90 cn’ de dter destilan—
do el éter en 12 minutos. Ia solucidn turbia se filtra.
Cristaliza un producto en el filtrado. Se le filtra y
se le lava por 5 vecas 10 cm3 de etanol. Ds egste modo
se obtienen 30 g de yodhidreto de (ciano~2 etilamino)-—1
dihidro-3,4 isoquinoleina que funde a 216-217°C tras
cristalizacidn en une mezcla de metanol-éter.

EJENMPLO 17

Se calienta a reflujo durante 1 h 30 una §o~
lucién de 250 g de yodhidrato e metiltio-1 dihidro-3,4
lsoquinoleins y de 67,5 g de amino-3 propanol en 1.500
on3 de etanol. Cristaliza un producto que se filtra y
lava por 2 veces 150 cm> de etanol. De este modo 9o
obtienen 165 g de yodhidrato de (hidroxi~3 propilamino)-
1 dihidro-3,4 isoguinoleine que funde a 135-136°C.
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Se calienta a reflujo durante 1 hora una solu~
cidn de 50 g de yodhidrato de metiltio-1 dihidro-~3,4
isogquinoleina y de 12,3 g de amino-1 propenol-2 en 300

5. emd de etanol. A,contiﬁuacién se‘aﬁaden 600 om3 de éter,
_Cristaliza un producto gue se filtra y lava por 2 veces
'EQ en3 de dter. De este modo se obtienen 33,8 ¢ defyo-
dhidrato de (hidroxi-2 propilamino)-1 dihidro-3,4 iso-
. quinoleina que funde a 150°C. ILa base correspondiente
10, funde & 104°C, ‘
EJIPLO 19

Se calienta a reflujo durante 30 minutos una
golucién de 13,2 g de metiltio-1 dimetoxi-6,7 dihidro-
3,4 isoquinoleina, de 7,7 g de dietilamiﬁo-2 etilami~

15, na y de 17 em3 de 4cido yodhidrico 7,8 N en 132 cmd de
etanol. Cristaliza un producto que se filtra y lava por
4 vecas 10 en3 de etanol. De esta forma se obtienen 27
g de diyodhidrato de (dietalamino-2 etilamino)-1 dimg-
toxi-6,7 dihidro~3,4 isoquinoleina que funds a 225°C.

20.‘ La metiltio-1 dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 iso~-
quinoleina puede prepararse de la manera gigulente:

Se calienta a reflujo durgnme 1 hore una sus-—
pensién de 59 g de dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isotiocar-
bosgtirilo y de 113 g de yoduro de metilo en 600 cﬁg.de

25, acotonitrilo. Cristaliza un prodﬁcto que ge.filtra yl |

3

lava por 2 veces 25 cm” de acetonitrilo. De esta forma
se obtienen 87,5 g de yodhidrato de metiltio-1 dimeto-
xi~6,7 dihidro-3,4 isogquinoleina que funde a 196°C.

- El dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isotiocarbostiri-

30. * 1o puede obtenerse por ciclacidn de 60 g de isotiocia-‘
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nato de (dimetoxi-3,4 fenil)-2 Biileen 300 2 de dcido
polifosférico durante 1 hore a 60°C. Le mezcla se vier—
te sobre 1.600 om3 de agus; cristaliza un producto gue
se filtra y lava por 7 veces 350 on3 de agua. De este

modo se obtienen 58,4 g de dimetoxi~6,7 dihidro~3 4 iso-

“tlocarbostlrllo que funde a 218%,

_ El isotiocianato de (dimetoxi~3,4 fenil)-2
etilo puede prepararse por adicidn, bajo agitacidén de

280 cm3 delejia de sose 10 N a una mezcla de 163 g de

,(dimetoxi—3,4 fenil)-2 etilamina, de 84 en3 de deido

olorhfdrico 12 N y de 115 & de tiofosgeno en 900 cm3

de agua y 900 em3 de cloruro de metileno manteniéndose
la temperatura hacia 18°C y el pH en las proximidades
de la neutralidad. Ia capa orgdénica se separa y el di-
solvente se evapora bajo pregidn reducida (30 mm de mer-
curio). . 7

El aceite residual se destila bajo presidn
reducida. De este modo se'obtienen'185 g de isotiocia-
nato de (dimetoxi~-3,4 fenil)-2 etilo hirviente & 166~
185°C bajo 0,5 mm de mercurio.

La (dimetoxi=3,4 fenil)-2 etilamina puede pre=-
pararse segin J.C. ROBINSON y H.R. SNYDER, Organic
Syntheses Coll. Vol.III p. 720 J. Wiley Edit (1.955).
EJEMPIO 20 |

. 9@ calienta a reflujo durante 1 hora una sls~
pensidén de 25 g de yodhidrato de metiltio-1 dimetoxi-
6,7 dihidro-3,4 isoquinoleina y de 8 g de bencilamine
en 250 om3 de etanol. Cristalize un producto que se-fil—
tra. De este modo se obtienen 25,5 g de yodhidrato de

bencilamino-1 dimetoxi~6,7 dihidro-3,4 isoguinoleina
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que funde & 227-228°%. e
EJENPLO 21 ' '
Se calienta & reflujo durante 30 minutos una
~ solucién de 18,3 g de yodhidrato de metiltio-1 dimetoxi-
5. 6,? dihidro~3,4 isoquiﬁoleina, de 5,6 g de dimetilami-
_ no-3 propilamina y de 7,7 cm.3 de dcido yodhidrico 7,8

3 de etanol. Cristaliza un producto que s8 fil

3

en 120 cm
tra, lava por 3 veces 15 cm” de stanocl y recristaliza
en 250 om3 de metancl. De este modo se obtienen 24,5 g
- 10, de diyodhidrato de (dimetilemino-3 propilaminec)-i di-
-metoxi~6,7 dihidro-3,4 isoquinoléina que funds a 253-
254°¢, ' '
EJRMPLO 22 .
Se calienta a reflujo durante una hora una
15 sugpensién de 20 g de yodhidrato de metiltio-1 metil~
endioxi-6,7 dihidro-3,4 isoquinoleina en 125 cm3 de
etanol con 7,3 g de dietilamino-2 etilamina y 8,1 cm?
-de" dcido yodhidrico 7,8 N. Tras refrigeracién se file
tra el producto cristalizado que se lava a continue-
20, cidn por 3 veces 25 cm3 de etanol. Se recogen de este
modo 28,8 g de cristales que funden a una temperatura
 superior a 260°C. Estos cristales son puestos en sus-
pensidn en 500 emd de ague destilada y 250 en3 de clo-
ruro de metileno. Se lleva el pH préximo a 11 poﬁ édi—
25, cién de 60 cmd ae lejia de sosa.(10 N). Se separa la
fage orgénica. La fase acuosa se extrae con atn 250
em3 de cloruro de metileno. Las fases orgdnicas reuni-
das se lavan con 100 em3 de agua dospuds se secan sobre

sulfato de sodio. Se evapora el disolvente bajo presidn

30. © reducida (30 mm de mercurio) y se obtienen 15,8 g de.
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un aceilte anéranjado. Este aceite se @fﬁﬁgi;gsgh 170
om3 de isopropanol y se afiaden 32 cm3 de una solucidn
éterea de 4cido clorhidrico 3,4 N. Cristaliza un produc—
Yo que se filtra, lava con 2 veces 20 cm3 de isopropa-

nol después 2 veces 40 cm3 de dtor dietflico y se se-

~oa, Se recogen de esta forma 17,7 g de producto que fun

de de 181-183°C, Por recristalizacidén en 70 cm3 de eta=-

nol se obtienen 16,3 de diclorhidrato de (dietilamino-2
etilanino)-1 metilendioxi-6,7 dihidro-3,4 isoquinolei-
na que funde a 184-186°,

El yodhidrato de metiltio-1 metilendioxi-6,7
dihidro~3,4 isoquinoleina puedé obtenerse por adicidn
de 29,4 g de yoduro de metilo a una solucidn de 33 g

de metilendioxi~6,7 dihidro~3,4 isotiocarbostirilo de

'33 g de metilendioxi-6,7 dihidro-3,4 isotiocarbostiri-

1o en 1800 om3 de acetona. Tras 18 horas, cristaliza

un producto, gque se filtra, lava con 3 veces 100 cm3

de acetona y seca, Se obtienen asl 45 g de yodhidrato de
metiltio~1 metilendioxi~6,7 dihidro-3,4 Lsoquinoleina,
que funde- a 258-2600C. '

Se puede preparar el metilendioxi-6,7 dihi-
dro-3,4 isotiocerbostirilo por adicién de 68,7 g ds
isotiocianato de (metilendioxi-3,4 fenil)-2 etilo a
370 y de dcido polifosférico agitando durante 1 h 30
& 35-40°C.. Se vierte a continuacién la mezcla reaccio-
nal en 1100 cm3 de ague refrigerando exteriormente por
un bailo de hielo. Cristaliza un producto que ss filtra,
lave con 4 veces 100 om3 de agua y se seca. Se obtie-
nen asf{ 66 g de metilendioxi-6,7 ﬁihidro~3,4 isotiocar~
bostirilo que funde a 216°C.
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etilo puede obtenerse haciendo reaccionar 79,5 g de
clorhidrato de (metilendioxi-3,4 fenil)-2 etilamina en
solucidén en 750 cm3 de agué con 43,7 g de tiofosgeno en

360 co3 de cloruro de metileno manteniendo el pH préxi-

_mo a 4 por adicidn progresiva de 107 cn de lejia de

sosa 10 N. Se decanta a continuacidn la fase orgénica
Yy Qe extrae de nuevo la fase acuosa con 200 cm3 de clo-
ruro de metileno. Los extractos orgdnicos reunidos se
lavan con 100 cm3 de deido clorhidrico N y se seca so-
bre sulfato de sodio. Ss evapora ei.disolvente bajo
presidn reducida (30 mm de mercurio). Se obtiene un
acelte amarillo anaranjado que cristaliza por refrige-
racién, De este modo se obiienen 75,2 g de isotiociana-
to de (metilendioxi-3,4 fenil)-2 etilo que funde hacia
30%., :

~ Ia (metilendioxi-3,4 fenil)-2 etilamina pue~
de prepararse segin el procedimisnto descrito por J.C.
ROBINSON Y H.R, SNYDER, Organic Syntheses Goll. Vol.
III p. 720 J. Wiley Edit. (1955). ’
EJEMPLO 23

Se calienta durante 1 hora 30 una mezcla de

11,5 g de yodhidrato de cloro-7 metiltio-~1 dihidro-3,4
isoquinoleina, 4,7 g de deido yodhidrico 7,8 Ny 4,3 g

3 de eotanol, Mras

de dietilamino-2 etilamina en 100 cm
rqfrigeracién cristaliza un producto que se filtra. Se
lavan los cristeles con 2 veces 25 en’ de éter y se les

seca. De ssta forma se recogen 12,5 g de crisieles qus

- se ponen en suspensidén en 100 cm3 de agua y 100 cn de

cloruro de metileno. Se alcaliniza por adicidn de 5 cm3
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de lejia de sosa 10 N. Se decanta la fase orgdnica y

8e extras de nuevo la fése acuosa con 50 cm3 de cloru-
ro de metileno, Los extractos ofgénicos reunidos se la-
van con 50 cm3 de agua y se secan sobre sulfato de so—

dio. Se evaporan los productos voldtiles bajo presidn

‘reducida (30 nm Qe mercurio). Se obtienen 7 g de un

aceite pardo que se disuelve en 60 om3 de acetonitrilo.
Se efiadenentonces 13 cm3 de una solucidn eterea de 4Aci-
do clorhfdrico 4 N. Cristaliza un producto que ss fil-

tra y lava con 10 cn3 de acetonitrilo, despuds 2 veces
3

10 om” de éter. Tras secado quedan 6,8 g de cristales

que funden & 206°C., Se les disuelve en 210 cm° de aceto-
nitrilo al reflujo, se refrigera & 35°C'y se afiaden

100 cm3 de éter dietilico. Tras refrigeracién, se sepa-
ra el producto cristalizado y se lava con 10 cm3 de
éter., De este modo se obtlensn 6,3 g de diclorhidrato

de (dietilamino-2 etilamine)=1 ¢loro-7 dihidro-3,4 iso-
quinoleina que funde a 206-207°C. '

El yohidrato de cloro-~7 metiltio-1 dihidro-3,4
isoguinoleina pueds obtensrsse por adicidn de 32 g de yo-
duro de metilo a una solucién de 14,9 g de dihidro-3,4
cloro~7 isotiocarbostirilo en 240 cm3 de acetona. Tras
24 horas a teupsratura ambi§nte, eristaliza wun prodqcto
qus se filtra. '

De este modo se recogen 13,6 g de yodhidrafo
de metiltio~1 cloro~7 dihidro-3,4 isoquinoleina.

El-dihidro—3,4 cloro~7 isotiocarbostirilo pue~
de prepararse de la manera siguientes

A una suspensién de 200 g de cloruro de alu-

minio finamente tritwrado en 210 cnd de heptano normal,
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se afiaden a 80°C, poco a poco, 30 g de isotiocianato de

(cloro-4 fenil)-2 etilo. A continuacidén se vierte, tras
decantacién del heptano, sobre 1000 g ds hielo tritura-
do y 200 em3 de cloruro de metileno, Se afiaden ain 250

cm3 de oloruro de metileno y se separa la fase orgdni-

. ca. Se extrae de nuevo con 200 cm3 de cloruro de metile-

no.

Las fages orgénicas reunidas se lavaen con 250
cm3 de agua y se secan sobre cloruro de calcio,

Se svapora el disolvente ?ajo presidén reducida
(30 mm de mercurio). Queda.un residuo parcialmente eris-
tellzado que se tritura con 50 em;,de tetracloruro de
carbono. Se filtra el producto cristalizade y se lava -
con 4 veces 15.cm3 de tetracloruro de carbono y 15 cm
de éter anestésico. |

Se obtienen asi 7,6 g de cristales amarillos
de dihidro-3;4 cloro~7 isotiocarbostirilo que funde a
185°¢. | ' | '

E1 isotibéianato de (cloro-4 fenil)- etilo
puede obtenerse haciendo reaccionar 119 g de clorhidra-
t0 de (cloro-4 fenil)- etilamina en solucidén en 1000
pm3 de ague con T8 g de tiofosgeno en solucidn en 1000
en’ de cloruro de metileno, manteniendo el pH en las pro=-
ximidades de 5-7 por adicién progresiva de 170 cm3 de
lejia de sosa 10 N. Se decanta a continuacién la fase
orgénica, se extrae de nuevo la fase acuosa por medio
de 2 veces 250 cm3 de cloruro de metileno, Los extractos
orgénicos se lavan con 500 cm3 de agua y ss gecan sobre
sulfato de sodio. Se evapora el disolvente bajo presién

reducida (30 mm de mercurio). EL aceite residual (124,5 .

r
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g) se rectifica bajo presién reducida (0,07 mm de mer~

curio).

Se obtienen 71, 4 g de isotioclanato de (clo-

ro-4 fenil)-2 etilo que hierve a 112-120° bajo 0,07

mm de mercurio. . _

La (cloro-4 fenil)-2 etilémina puede prepa-
rarse segin el procedimiento descrito por F. BENINGTON
¥y coll. J. Org. Chem. 23, 1979 (1.958).

EJENPLO 24 |

Se calienta a reflujo duraﬁte 1 hore une so-
lucibén de 700 g de yodhidrato de metiltio-1 dihidro-3,4
isoquinoleina, de 294 g de dietilamino—z etilamina y
de 330 om> de dcido yodhidrico 7,8 N en 7000 em3 de
etanol. Cristaliza un producto que se filtra y lava con X
2 veces 250 cm> de etanol después con 2 veces 500 cn3
de éter. De este modo se obtienen 887 g de diyodhidrato
de (dietilamino-2 etilamino)-1 dihidro-3,4 isoquinolei-
na que funde a 204°C, Los licores orgdnicos s évaporan
bajo presidn reducida (30 mm de mercurio) y el residuo
se recoge por 750 cn3 de.etanol hirviente. Crigteliza un
Producto que se filtra y lava con 2 veces 100 cm3 ds
eteanol despuds 4 veces 100 cms de dter. Se obtienen alin
166 g de diyodhidrato de (dietilamino-2 etilanino)~1
dihidro-3,4 isoquinoleina que funde a 202°¢,

Se recogen 1048 gz de este diyodhidrato por
5000 em® de agua, 2500 en’ de cloruro de metileno y 420

end de lejia de sosa 10 N. Se prepara la capa orgénica

y reextrae la capa deuosa por 500 cm> despuds 300 emd
de-cloruro de metileno. Los extractos orgdnicos reuni-

dos e laven con 1000 cm3 de agua y se secan sobre 300
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g de sulfato de sodio. El disolvente se evapora bajo
presidn reducida (30 mm de mercurio). El residuo se

disuelve en 1240 cm3

de etanol y se afiaden 700 cm3_de
solucién de dter clorhidrico 6N. Cristaliza un produc-
t0 que se filtra y lava con 200 em3 de etanol despuds
3 de acetona, De este modo se obtie-
nen 606 g de diclorhidrato de (dietilamino-2 etilahi—
no)-1 dihidro-3,4 isoguinoleina que funde a 233~234°¢C.
NOrmTA

Descrita suficientemente la naturesleza del
invento, asi como la manera de réalizarlo en la préc-
tica, debs hacerse constar que las, disposiciones ante-
riormenfe indicadas son susceptibles de modificaciones’
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.
Tapbién se hace constar que el invento correspon de unas
solicitudes de Patente francesas ndmeros PV. 142.607 de
6 de Marzo de 1968, y adicién PV 6900907 de 20 de enero
de 1969, acogidndose por lo tanto a los beneficios'que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constitu&e le esencia del referido invento y por
lo que se solicita Patente de Invenoidn por 20 affos en
Egpafia, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
DERIVADOS DE LA DIHIDRO-3,4 ISOQUINOLEINA", caracteri~
zéndose por lo siguiente: A

18,~ Procedimiento para la preparacidn de dé;

rivados de la dihidro-3,4 isoquinoleina de férmule gene-

ral:
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.
A R
x

asi como sus sales de adicidén con los 4cidos y de sus
seles de amonio cuaternario, en la que los simbolos tie~
nen los significados signientes: los simbolos R, idén-
ticos o diferenxés, representan cada uno un’ 4tomo de
hidrégeno o de haldgeno a un radiéal matoxl o forman

en conjunto un radical metilen-dioxi; R1 Y Ry idénti-
cos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o
un radical alquilo, haloalgquilo, hidroxialgquilo, ciano-
alquilo, dialquilaminoalquilo, metil~4 piperazinoalqui-
lo, aralquilo, heterociclilo nitrogenado que contenga

5 é 6 eslabones, amino o tioureido, o forman con el &tom
mo de nitrdgeno adyacente un;heterocielo de 5 & 6 gsla-
bones que contenga eventualmente un ssegundo heterodfo-
mo elegido del grupo de los dtomos de nitrdgeno, de oxi-
geno y de azufre y eventuaslmente sustituido por uno o

varios radicales alquilos, conteniendo los radicales

' alguilos y las porciones alquilos de los otros radica-

les de 1 a 5 dtomos de carbono, caracterizado porgus.

se hace reaccionar una amina de férmula general:

R
- N/ 1
\

R

H (1II)
2

en la qus R1 ¥y R2 se definen como anteriormente sobre -
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-

'(III)

3

en la que R se define como anteriormente y R3 represén—
ta un radical alquilo que contiene de 1 a 3 &tomos de
'5. carbono. . ' '
2%,~ Procedimiento para la p?eparacién de de-~
rivados de la dihidro-3,4 isogquinoleina, tal y como que~
da sustenciaslmente descrito en la presente Memoria.
| Esta Memoria consta de veintisiete hojas es-

10, critas a mégquina por una sola cara.
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