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Este invento se refiere & ciertas aminas heteroci-
clicas nuevas j 2 un nuevo procedimiento para su manufactu—
ra,

De acuerdo con el presente iqvento, se proporcionan
i~aminoderivados de un compuesto de 3,4-dihidroisoquinolei-
na o de 4,5-dihidro-3ﬂ—2-benzazepina ¥y las sales de sdicidn
con dcido, los derivados de amonio cuamternmario y los deriva
dos N...N de anillo cerrado de los mismos.

Por derivados N...N de anillo cerrado entendemos
aquellos compuestos en los que el hitrégeno del grupo awino
y el nitrdgeno del compuesto de isoquinoleina o de benza-
zepina estdn unidos entre si por una cadena alquilénica sa-
turada o insaturads de 2 6 3 dtomos de carbono, uno de los
cuales puede ser sustituido por nitrdégeno.

Fl anillo bencénico del compuesto de isoquinoleina
o de benzazepina pueds estar sustitufdo con uno o.mds gru-
pos, iguales o diferentes, hidroxilo, halégen6 (incluido el
pseudohaldgeno trifluormetilo), alquilo, alcoxilo, amino,
alquil(inferior)amino, dialquil(inferior)amino, alquilen-
(inferior)dioxi, aralquilo, alquilo o arilsulfonamido y log
dtomos de carbono del anillo heterociclico del compuesto de
isogquinoleina o de benzazepina pueden estar sustituidos con
alquilo inferior.

El grupo 1-anmino estd sustituido con uno o dos radi
cales,iguales o diferentes, hidrégeno, amino, alifdtico, cit
cloalifdtico, cicloalifdtico-alifdtico, heteroalifdtico,
aromdtico, aromitico-alifdtico, heterociclico o heterocicli+
co~alifdtico o los dos sustituyentes sobre el grupo l-amino
pueden'formar junto con el nitrdgeno de dicho grupo un he~

$erociclo de 5 a 8 dtomos en el anillo, conteniendo adends
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optativensnte otro heterodtomo como oxigeno, azufre o nitré—
geno. ’ |

En el caso de los derivados Ne...N de anillo cerrado,
el anillo resultante puede estar sustqtuido con oxi (es de-
cir para formar upma cetona), alquilo, amino, acilo inferior
0 guanidino,.

Mds especialuente, el presente invento proporciona

compuestos de férmula:

|3
(éH) CH)
Ry TN _N-_.
&
N._ 2
R5 R5 Ia . B

. donde

Ri ¥y Ra, que pueden ser iguales o diferentes, son hidré-
geno, hidroxilo, halégeﬁo, alquilo inferior, alcoxilo
inferior, amino, alquil(inferior)amino, dialquil(in-
ferior)amino, fenilalquilo inferior, slquil(inferior)
sulfonamido o fenilsulfonamido, o bien Ry y Rp unidos
representan metilendioxi o etilendioxis;

R3 es hidrdgeno o élquilq inferiors

n es 26 3; )

Ry y ﬁs, que pueden ser iguales o diferentes, soﬁihidré-
genoj aminoj cicloalquilo; cicloalguilalquilos alqui-
lo optativamente sustituido con hidroxilo, haldgeno,
alquilo, alcoxilo o amino,vheterociclico (de 5 a 8

dtomos en el anillo y conteniendo optativamente otro

dtomo de oxigeno, azufre o nitrdgeno) o heterociclo-

! alquilo inferior optativamente sustitufdo con hidro-
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xilo, haldgeno, alguilo, alcoxilo o amino; hidroxi-
loj cidno; alcoxi(inferior)carbonilamino; el grupo
X
-(éH) —g-R
n 8 .
donde m es ndmarq entero de 0 a 5, By es hidré-
geno o alquilo inferior, X es oxigeno o azufre
¥ Bg es hidroxilo (cvando m vale por 1o menos 1)
alguilo, alcoxilo, arilo, ariloxi o amino opta-
tivanente sustitufdo con alquilo inferior, feni-
lo o fenilalquilo inferioxrs
o el grupo
Y

| R
) o HeeCme l
2'p \R'lo

donde Y es oxigeno, azufre, tioalquilo, imino,

-(CH

alquilimino o guenidino y Rg Yy R1O’ que pueden
ger iguales o diferentes, son hidrdgeno, alqui-
lo inferior, fenilalquilo inferior y p es 0 6 1;

0 R5 ¥ Ry junto con el dtomo de nitrdgeno adyacen~

te, representan un anillo heterociclico de 5 a 8 a1

mos en’'el anillo que optativamente contiene otro

heterodtomo como ox{geno, azufre o nitrdgeno y estdr

optativamente sustituidos con alquilo inferior, ari+

lo o arilalquilo infexrior; y

% representa una cadena alquilénica saturada o insatud
rada de 2 6 3 dtomos de carbono, uno de los cuales
puede esiar reemplazado por un nitrégeno y cuya ca-
dena puede estar sustituida en los dtomos en los qug
es posible con oxi, alquilo inferior, amino, acilo
inferior o guanidino.

Cuando se emplea el término "alquilo" en este memo-
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inferior; un radicasl heterociclico o-un radical heterocicli.

ria ya sea explicitamente, como por ejemplo en’'elquilamino”
o implicitamente como por ejemplo en “"alcoxi", este término
incluye los radicales de cadena lineal y ramificada, satu-
rados o insaturados con uno o miz enlaces dobles o triples.

El término "inferior" para celificer a diversos gru-
pos, se utiliza aqui para referirse a aquellos grupos que
contienen hastae 6 dtomos de carbono,

Un grupo especialmente preferido de compuestos del

presente invento responden & las férmulas Ia o Ib anterioref,

en las que R1 Yy R2’ que pueden ser igueles o diferentes,

son hidrdgeno, hidroxilo, haldgeno, metilo, etilo, propilo,

butilo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, amino, metilamino,

etilamino, dimetilemino, dietilamino, bencilo, fenetilo,

metilsulfonamido, etilsulfonamido o fenilsulfonamido, o

bien R1 y R2 unidos representan metilendioxi o etilendioxi;
“ Ry es hidrdgeno y nes 2 6 3;

R5 ¥ Bgy que pueden ser iguales o diferentes, son
hidrégeno; hidroxilo; cianoj sminoj cicloalguilo o ciclo~
alquilalquilo inferior (la porecidn cicloalquilo de estos
grupos tiene de 3 & 6 dtomos de carbono), alquilo infgrior
optativapente sustitufdo con hidroxilo, haldgeno, amino,
acilo inferior o alcoxilo inferior; fenilo, fenoxialquilo
inferior o fenilalquilo inferior, optativamente sustituido

con hidroxilo, haldgeno, amino, alquilo inferior o alcoxilo

co-alquilo inferior (de 5 a 7 dtomos en el anillo y conte~
niendo optativamente otro dtomo de oxigeno o nitrdgeno) op~
tativezente sustitufdo con hidroxilo,ialdgeno, amino, al-

quilo inferior o alcoxilo inferior; etoxicarbonilamino; el

grupo
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~CH,~C-R

2 il 8
0.

donde R8 es alguilo infe:ior, glcoxilo inferior o amino op-

tativamente sustituido con alquilo inferior; el grupo

Y

I R
—mi-c-n 9
R
10

donde Y es ox{geno, imino, azufre, alquilimino inferior o
guanidino y R9 Yy 310, que pueden ser iguales o diferontes,
son hidrdgeno o alguilo inferior o bien R5 Y RG' Junto con
el nitrdégeno adyacente, representan un anillo heteroeiclico
de 5 a 7 dtomos en el anillo conteniendo optativamente otro
dtomo de nifrégeno o de oxigeno y optativamente sustitufdo
con alquilo inferior, fenilo o fenilalgquilo inferior; y 2
represgnta una cadena alquilénica saturade o insaturada de
2 § 3 dtomos de carbono, uno de los cuales puede ser reempls
zado por nitrégeno y cuya cadena puede estar sustitufda en
los puntos en que sea posible por oxi, metilo, etilo; ace-
tilo, propionilo o amino,..

De acuerdo con otra caracteristica del presente ine
vento, se proporciong un nuevo procedimiento para la prepa-
racidn de 1-aminoderivédos de un compuesto de 3,4-dihidroxi-
isoquinoleina o 4,5-dihidro-3H~2-benzazepina, cuyos COmpues-
tos pueden ser aislados como tales o en forma de sales de
adicidn con deidos o derivados de amonio cuaternario de los
mismos'y derivados N...N de anillo cerrado (definidos ante-
riormente) de dichos compuestos de isoquinoleina o de benza-
zepina, cuyo procedimiento consiste en hacer rescclonar un
1=tio~, alquil(inferior)tio= o ariltio-imidato de un compues

to de 3,4-dihidroisoquinoleina o de 4,5-dihidrb-3H~2-benza—
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zepina, con una amirf.

Ia reaccidn se lleva & cabo normalmente en un disolvey
te poler, por ejemplo dimetilformamida, dimetilacetemida
o0 dimetilsulfdéxido y es preferible upa temperatura de reac-
c¢idn elevada, por ejemplo superior & 90°C, para reducir los
tiempos de reaccidn (en general de 1 a 6 horas aproximads-
mente, aunque naturalmente son posibles tiempos de reaccidn
mgs largos). Los imidatos preferidos para uso en esta reacsd
cidén son el 1-metiltioimidato y el 1-etiltioimidato.

A continuacidn, cuando se requisre un derivado N...N
de anillo cerrado, el 1-aminoderivado secundario correspond
diente, preperado en la forme antes citada y con un dnico
sustituyente en el nitrdgeno aminico que termina en un gru-
po funcionsl susceptible de ura reeccidn de ciclacidn, es
ciclado en la forma conocida en la técnica, por ejemplo pox
la accién del calor, la accidn de un &dcido o de un dlcali
o de otros reactives adecuados, como cloruro de tionilo,
tricloruro de fésforo y similares. Como ejemplos de los
grupos funcionales citados mencionaremos los grupos etinile
hidroxilo, haldgeno, dieleoxilo, acilo, alcoxicarbonilo,
tioamido y amidino. Si se desea, la reaccidn de ciclacidn
puede realizarse sin aislemiento previo del 1-~aminoderivadg
correspondiente. En la siguiente teble, se dan ejemplos de
sustituyentes amino adecuados y 1os conpusstos Nesol de
anillo cerrado producidos por ciclacidn de dichos sustitu— .

yentes amino (indicdndose las férmulas parcisles)s:
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1 | l-aminoderivedo Derivado de anillo cerrado
L l
N /N\
N N
~o? ¢ ,
| ciclacidn {l 2
. H-N-R 6 ) N~...-
5
Rg z
Ho=-R
~CH_~C=CR =~CH=C
2
-CHZ-CI{Q-OH o ~Cl _ —CI{2~CH2-
10 ; '
-CH2~CH2—CH2—0H o ~ClL “CHZ"CHz'CHz"
-(IEH-CHZ-OH "?H"CHZ'
R ' A R
~NH-~CO0 alquilo . -NH-ﬁ-
158 | 0
~NH~-C=NH ' ~N = C-
|2 | |
5 NH2
\»
| -NH-(IJ‘,-M{Z |
MI . . '. -II = ?—
20 " ' ' N,
~CH,, ~C=ITH
5 - l
i,
~CH,~CH (0 alquilo), ~CH = CH-
05 -C.HZ-CO-glqu:Llo - ~CH = ?-—
alquile
-('}H—Co-alquilo -(I}H = C‘t-
acilo acilo alguilo
51 se desea, le reaceidén de un compuesto en el que
30 Z es umn cadena sustituida con amino, con un haluro de S—me
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tiltiouronio producird el correspondiente guanidino-deri-—
vedo,.

Tos tioimidatos Ge partida del presente invento
ge preparan normalmente siguiendo unq de dos caminos pogim
bles, As{, pueden ser preparadogs por reaccidn de un fene-
tilisotiocianato o fenopropilisotiocianato, sustituidoro
sin sustituir, (que se puede obtener por el mwétodo general
descrito en J.A.C.S., 81, 4328) con (&) cloruro de aluminio
cuando el grupo fenilo estd desactivado; o (b) deido poli-
fosfdrico, cuendo el grupo feniloresté activado; para for-
mar el 1-tioimidato de 3,4~dihidroxiquinoleins de 4,5-dihi-
dro-3H~2-benzazepina y cuando se requiere un tioimidato de
alquilo, hacer reaccionar después el tioimidatd gin susti-
“buir con un agente de slguilscidén adecuado como haluro, sul
fato o sulformto de alquilo. '

Alternativemente, los tioimicatos de isoguinolefna
de partida pueden ser preparados directemente por reaccidn
de una nmezcla de alcuil(inferior)tiocianato o ariltiociana~
to y cloruro estdnnico con un 2-cloroetilbenceno- sustituido
o sin sustituir. ‘

Como se he menciomado mds arribe, los compuestos
pueden ser aislados como tales o como sales de adicidn con
dcidos -0 derivados de amonio cuatermario ﬁe los mismos,

Tas sales de edicidn con &cido éon preferiblemente
las sales de adicidn no tdéxicas y farmacéuticamente acepta=
‘bles, con acidos adecuados, couo las formadas con 4cidos
inorgénicos, por ejemplo clorhidrico, bromhidrico, nitrico,
sulfﬁrico o fosférico o con dcidos orgdnicos, como dcidos
carboxilicos orgdnicos, por ejemplo glicdlico, maleico, hi-

‘droximaleico, mflico, térterico, citrico, selicilico, o-ace
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tiloxibenzoico, nicotinico o isomicotinico o con deidos ord

ganicos sulfénicos, por ejemplo metenosulfénico, etanosul-

fénico, 2-hidroxietanosulfdnico, toluen=p-sulfdnico o nafia-

len-2-sulfénico, ‘

Aparte de las sales de adicidn con deido farmacéu—
ticamente aceptables, también se incluyen dentro de este
invento otras sales de adicidén con dcido como, por ejemplo
las formadas con el deido pierico u oxdlico; pueden actuar
como productos intermedios en la purificacidn de los com-
puestos o en la preparacicdn, por ejemplo, de otras sales
de adicidn con dcidos farmacégﬁicamente aceptables o son
Utiles para la identificacién, caracterizacion o purifica-
cidén de las bases. B

Una sel de adicidn con deido resultante puede ser
convertida en ei'compuesto libre signiendo métodos conoci-
dos, por ejemplo tratdndola con una base; $al como un hi-
drdxido o alcdxido metdlico, por ejenplo un hidréxido de
metal alcalino o de metal alcalino~térreo como hidréxido
de litio, hidréxido sédico, hidrdxido potdsico o hidrdxido
cdleico; con un carboneto metglico, por ejeuplo un carbonas
‘to o bicarbonato de metal alcalino o alcalino~térreo, como
carbonato o bicarbonato sédico, potdsico o cdleico; con
auwoniaco; o con una preparacidn cambiadore de idn hidroxi-

lo o con cualguier otro reactivo adecuado.

Una sal de adicidn con deido resultambe tambidn pue+

de ser convertida en otra gal de adiclidn con deido siguiens
do métodos conocidos; por ejemplo, puede tratarse una sel
de.un decido inorgénico con una sal metdlice de un deido

por ejemplo una sal de sodio, bario o plata, en un diluyen-

te adecvedo en el que la sel inorgenica resultante sea in-
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soluble y de esta forma se separe del medio de reaccidn.

Una sel de adicion con dcido también puede ser convertida

en otra sal de adicidn con dcido por tratamiento con una
. & . . 2

preparacion cambiadora de anion.

Los derivados.de anonio cualernario de los compues=

13

tos" de este invento son egpecialmente los formados por reacH
cibn con haluros de alquilo inferior, por ejemplo cloruro,
bromuroe o yoduro de metilo, etilo o propilos sulfatos de
dialquilo inferior, por ejemplo sulfato de dimetilo o de
dietilo; alecano(inferior)sulfonatos de alquilo inferior,
por.ejemplo metanosulfonato o etanosulfonato de metilo o
etilo; arilsulfonatos de alquilo inferior, por ejemplo
p~toluensulfonatos de metilo o etilo; y haluros de fenil-
alquilo inferior, por ejemplo cloruro, bromure o yoduro de
bencilo o fenetilo, También estdn inclufdos los hidréxidos
de amonio cuaternario y losg compuestos de amonio cuaterne-—
rio en los que los aniones son los de dcidos orgénicos o
inorgdnicos, por ejemplo los de los dcidos utilizados para
le preparacidén de las sales de adicidn con deido antes men=
cionadagf ' ' -
' Los compuestos del presente invento son dtiles como
productos intermedios en la preparacién de otros compuestos
que poseen actividad farmacdutica y también son dtiles por
si mismos por sus propiedades farmacoldglices. Estas propie-
dades son la actividad cardiovascular y especislmente la
actividad hipotensora. | |

Por lo que sabemos hasia la fechs, solamente tres de
Los compuestos anteriores han sido descritos hasta ahoré.
Egtos compuestos son las 6,7-dimetoxi~3,4-dihidroxiquinolefs

nas sustituidas con un grupo 1-metil-i-fenilamino, 1-anili-

P )
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no o 1-(4*~etoxienilino). Por consiguiente, eslos compucs—
tog no forman barte'del agpecto de este invento que pe re-
fiere a los compuestos.

Yo obstante, anteriormente no se ha adscrito ninguna
actividad farmacoldgica a estos comﬁﬁestos de forea que
estan inclufdos en los aspectos del invento referentes a
métodos y composiciones.

En el aspecto de métcdo del invento, se proporciona
un método de tratamiento de la hipertensidn en animales
que consiste en sdministrar & los mismos uma centidad hi-
potensoramente eficaz de una dihidroisoquinoleins o dihi-
drobenzazepina como las definidas anteriormente o de una
sal de adicidn con dcido, un derivado de amonio cumterna—
rio o un derivado Ne..N de anillo cerrado de las mismAs.

En el aspecto de composicidn del invento, se propor-
cionan formuleciones fermacéuticas en cuye forma se utili-

zan normalmente los compuestos activos del invento. Estcs

‘formulaciones se preparan de manera conocida en la téenica

farmacéutice y generalmenie comprenden por lo menos un
compuesto activo del invento en mezecla o asociado de otra
forma con un vehiculo farmecéuticamente aceptable paralos
mismos. Para preparar estas formulaciones, generaliente el
ingrediente activo se mezcle o se diluye con un vehiculo o
se introduce o encapsula en una cdpsula, saequito, sello,
pepel u otro depdsito. E1 vehiculo o diluyente puede ser

un material sdlido, semisélido o liquido que actia como

vehiculo, excipiente o medio del ingrediente activo. Al-

gunos ejemplos de tales diluyentes o vehiculos son la lac-
tose, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones,

goma ardbign, fosfato cgleico, perafina liquida, manteca

e s vem e
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de cacao, aceite de teobromo, alginatos, tragacanto, gela-—
tina, jarabe B.P,, metilcelulosa, monolaurato de polioxie-
tilensorbitano, hidroxibenzoato de metilo y de propilo, tq%
co, estearato magndsico o aceite mineral.

Tas formulaciones del iﬁventé pueden ser adapta-
das para vso entérico o parenﬁérico ¥ pueden ser adminig-
tradas & un sujeto que requiera tratamiento, por ejemplo
un animal que padezca de hipertensidnm, en forma de table-
tas, cépsulas, supositorios, goluciones, suspensibnes 0 gi-
nilares. La dosis requerida para el iratamienito de cual=-
quier animal estard comprendide generalmente entre 0,1 ¥y
250 mg/kg aproximademente y, por ejemplo en el tratamiento
de seres humanos adultos, cade dosis de ingrediente activo

-estard comprendida normsluente entre 0,01 y 15 mg/kg apro-
ximadamentes. Por lo tanto, las soluciones del invento pue-
den ser suministraces en forma de unidades de dosificecidn,
conteniendo preferiblemente cada unidéd de dogificecidn de
1 a 1000 mg, més ventajosauente de 5 a 500 mg y todavia me-
Jor de 10 & 250 mg del ingrediente activo dei invento.

_ Tos siguientes ejemplos ilustran la preparacidn de
los tioimidatos intermedios del presente inventos

Se prepara isotiocianato de 2+3',4'-~dimetoxifenil)-
et110, p.e. 138-140°C/0,2 mn, por el udtodo descrito en
Je.A.C.S., 81, 4328. Se agregan 54,3 g de este material so-
bre 350 g de dcido polifosfdrico sgitado y se calienta a
75°C durante 1% hora. la mezcla se vierte sobre 1% litros
de agua y se agita bien formando un precipitado amarillo
pdlido, Este dltimo y el liquido medre se extraen tres ve-

ces con eloroformo, se filtran los extractos a través de un

ey me
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.pera la cepa de cloroformo, Se seca y se evapore e la tempe+

lecho de sulfato mgnésico anhidro y se evaporan a sequeded,
El residuo se lavs bien con éter de petrdleo y se seca dan~
do 6,7=dimetoxim1,2,3,4~tetrahidro~1=-igoquinoltiona, p.£.
223°¢C,
EJEIPIO 2 .
Se calientan a reflujo 42,3 g del compuesto del

Ejemplo 1 con 25 g de sulfato de dimetilo en 200 ml de clo-
roformo, durante 2% horas. Despuds de dejar en reposo durandt
te la noche, se afiaden 200 ml de ague y la mezcla se sacCu—

de, se hace fuertemente bdgica y se sacude de nuevo. Se se~

reture embiente para dar un sélido amarillo., ELl gdlido se
extrae con &ter ligeramente caliente, los extractos se tre~
“tan con carbdn activo y se evapora & sequedad pare der 1-me+
tiltio-G,7—dimetoxi-3,4—dihidrchoquinoleina, pe£fs 94~96°C,
Este dltimo compuesto se disuelve en éter, se filtra la so-

lucién y después se trata con solucidn etérea de deido clord

hidrico para dar el hidrocloruro de la base que, por recrisd
taligacidn en etanol/déter, funde a 190-192°C (desc.).
EJELPLO

A una suspensidn agitada de 61 g de cloruro de alu-

“t

minio en polvo en 200 nl de tetracloroetanc se afiaden 47,3 4
(0,204 moles) de isotiocianato de 2-(3',4'~diclorofenil)=
etilo, a le temperatura ambiente. Despuds de agitar a la
temperatura ambiente durante unos 5 minutos, la mezela se
calienta a T0°C durante 5 minutos, durante cuyo tiempo no sd
observa ninglin ‘cambio perceptivle. Ia reaccidn se concluye
a 110°C; ol comicnzo efectivo de 1la ciclacidn se manifiesta
por une disolucidn repenmtina del material suspendido des-

puds de unos 2 minutos a 110°C, Entonces la reaccidn se cond

ST, S
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‘¢ién de hidrdxido sddico aproximadamente 5 N y se agita in-

acuosa se trata con carbén activo y se filtra antes de alca-

dar 1-etiltio-3,4-dihidroisoquinoleina, p.s. 89-95°0/0,1 mm,

pleta en unos minutos. Después de trabajar en la forma ha-
bitual, se obtienen 28 g de’'6,7-dicloro-1,2,3,4-tetrahidro~
isoquinolein~i~tiona.

BJENPLO 4

Se aiinden 39 g de tiocianato de etilo, con sgitacidn

a 139,2 g (62,5 wl) de cloruro estdmico anhidro. Ia tempe-
ratura asciende a 78°C, acompafinda de la formacidn de un cogm
plejo cristalino blanco, Se afiaden 75 g de cloruro de 2-fe=-
niletilo y aparece un periodo de iﬁduccién antes de que la

temperatura ascienda & 135%°C. Cuando desciende de nuevo a

110°C, la mezcla se mantiene & esta temperatura durante 3 ho
ras mediante calefaccidn con un bafio de aceite. Duramte este
periodo gse desprenden humos blancos. Le mezclae degraaccién

caliente, de color oscuro, se vierte sobre 1 litro de solu~-

tensamente l2sta que el complejo s6lido se ha descompuesto
¥ se ha disuelto para formar un aceite de color pardo oscu~
ro. Después de enfriar, la mezcla se extrae con étor. Ia so-

lucidn etérea se exirae con deido clorhfdrico 5 Ny la capa

linizar con solucidn de hidroxido sddico y exiraer de nuevo
con éter. Ia solucidn etérea se seca y ol éter se separa por

destilacidn, destildndose el residuo a presidn reducida para

EJEMPLO 5

A una suspensidn agitada de 300 g de A1C1, en 1000 m}

de tetracloroetano se afiaden 177 g de n-propilisotiocianato
de gamma-fenilo, a una velocidad tal que la temperaturs se
mantiene por debajo de 50°C, Ie mezcla se calienta a 120°C,

mientrag el color se vuelve muy oscuro, Cuando la temperatu-
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ra de la mezcla llega a 110°C, s¢ separe une gran mase de
sblido acompafiado de un ligero desprendimiento de calor,
El sdlido se descompone pronto y se contintda calentando a
1209C durante un total de 1 hora. La mezcla negra se en—
fris bruscamente sobre una mezcla de hielo/HCL y se separa
por filtracidn une gran cantidad de un solido granuler ne-
gro, El s0lido se tritura y se lava repetides veces con
tetracloroetano y el liquido se combina con el liquido pri
cipal de tetracloroetano. EL extracto se lava con agua y
se seca sobre sulfato magnésico. El disolvente se separa
casi completamente y se afiade éter de peitrdleo para preci-
pitar el producto, un polvo de color ante, que se filira,
se lava bien con petrdleo y se seca para dar 1,244 45~te-
trahidro=3H-2=benzazepin=-i=tiona,
EJEMPLO 6
Se afiaden lentamente 30 ml de sulfato de dimetilo a

‘una solucidén a reflujo de 52 g de 1,2,4,5=~tetrahidrom=3i-

2-benzazepin-l=tiona en 250 ml de benceno. La solucidn se
mentiene & la temperatura de reflujo durante 1T horas, Que
rante éuyo tiempo se separa gradualmente uh acelte oscuro,
A la mezecla enfriada se afiade agua para disolver el produc
%0. Se separe la caps de benceno y se vuelve & exiraer va-
rias veces con'agua. Lios extractos acuosos combinados se
lavan de nuevo con benceno, se alealinizan con carbonato
potédsico ¥y el aceite liberado se extrae con éter. Iz solu-
cidn etérea se seca sobre carbonato potdsico anhidro, se
destila el dter y el residuo se destila a veelo dando 1~-me
tiltiomd4,5-dihidro=3H~2-benzazeping, p.e. 102°C/1,0 mn,
Tos siguiontes ejemplos ilustran le preparacidn de

ciertos compuestos especificos del invento:

=3
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" para completar la precipitacidn y el sélido amarillo se se-

 recristalizar en etanol/éter ¥y & continuacidn en etanol, se

" {-gtiltio como material de partida.

\44; 14
EJEMPLO

Se disuelven 7,12 g (0,03 moles) do 6,7-dimetoxi-i-
metiltio=3,4—dihidroisoquinoleina y 2,75 g (0,03 moles) de
hidrocloruro de propargilamine en 25 ml de dimetilformamide
¥y se celienta a 1209C durante 1% hores desprendiéndose me-
tilmercaptano. Ia mezcla de reaccidn se deja en reposo a la
temperatura ambiente durante 2 dfas, durante cuyo tiempo

cristaliza un s0lido amarillo. Se agrega un exceso de éter
para por filtracidn, se lava con éter y se seca. Despuds de

obtiene hidrocloruro de 6,7-dimetoxi—1—propargilamino¥3,4—
dihidroisoquinoleina, p.f. 208-210°C, |
EJEMPLO 8

Se disuvelven 8,21 g (0,03 moles) de hidrocloruro de
6,T=dimetoxi=lmmetiltio=3,4=dihidroisoquinoleina y 1,71 g
(0,03 moles) de ciclopropilaming en 30 ml de dimetilforma-
mide y se calienta a 130°C durante 2% horas. Se enfrin la
mezcla y se afiade un exceso de éter para completar la pre=-
cipitacidne El sdlido ée recoge, se lava con éter, se seca
y después se recrlstaliza on etanol/eter pars dar hidroclo-
ruro de 1-cicloprop11amino-6,7—dimetoxl—3 4-dihidroisoqui~
nolefna, p.f. 243-244°C (desc.). Ia reaccién también trens-

curre muy satisfactoriamente cuando se emplea el derivado

‘ EJEMPLO
Utilizando el método del Ejemplo 8, pero empleando
4,18 g (0,025 moles) de 3,4-dimetoxibencilamina, se preparaj
despuds de recristalizacidn en etanol/éter, hidrocloruro de

1—(3',4'-dimetoxibencil)amino~6,V—dimetozi-3;4-dihidroiso—
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quinolefnn, p.f. 250-252°,
EJZHPLO0 10
- Por el método del Ejemplo 7, pero emplsando 1-metil-
ti0=3,4-dihidroisoquinoleina, se preparas, después de recris
talizacidn en metanol/éter, hidroclorﬁro de 1-propargilami-
no-3,4~-dihidroisoquinoleina, p.f. 214—217°C.
EJEIPLO 11
Por el método del BEjemplo 8, pero empleando 1-metil-
tio=3,4~dihidroisoquinoleina, se prepars, despuds de recris-
.talizacién en alcohol isopropilico/éter, hidrocloruro de
1-ciclopropilamino=3,4~dihidroisoquinoleina, p.f. 193-196°C,
EJELIPTO 12
Se disﬁglﬁen 5,34 g (0,025 moles) de hidroclafuro de
1e-metiltio~3,4~dihidroisoquinoleins y 2,3 g (0,025 moles)
e tiosemicarbazida en dimetilformamida y se calienta duran-
te 14 horas en un bafio de agua, deéprendiéndo;e netilmercap-
tano rapidamente. Se enfria la solucidn, se agita con dos
porciones de 50 ml de éter y finalmenie se tritura con 50 ml
de acetons para dar un sélido blanco, Después de recristalis
zacidn en metanol/é%er, se obtiense hidrocloruro de 1-[1'~

(3',4'~dinidroisoquinoleil)] -3-tiosemicarbazide, p.f. 190-

. BIESIPLO 13
Se mezelan 10,7 g (0,05 moles) de hidrocloruro de
1-metiltio=-3,4~dihidroisoquinoleina y 6,7 - (0,05 moles) de
dietilacetal de aminoacstaldehido con 5 ml de dinmetilformauni
da y se calienta a 100%¢ dqurante 3 horas, desprendiéndose
metilmercaptano. Despuds de enfriar, el producto se disuel-
ve en 40 ml de agua y se alcaliniza con hidrdxido sddico. Bl

aceite precipitado se exitrae con éter, se lavan los extrac-




10

15

20

25

noleina en forua de goma de color pardo. La goma se disuel-

1les) de hidrocloruro de 1-metiltic-6,7-dinetoxi-3,4~dihidrod
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tog con agua y se sacuden con deido clorhidrico dilufdo. Ia
caps acuosa se separa y se alealiniza. El aceite obtenido
se recoge en éter, se secan los extractos etéreos y se eva-

poran dando 1-(2',2'-dietoxietilamino)-3,4~dihidroisoqui-

ve.en 20 ml de deido clorhidrico 5 Ny se calienta a 100°C
durante media hora. Se alcalinize la soluclén y el aceite
obtenido se recoge en éter seco. La solucidn etérea se tra-
ta con dcido clorhidrico etéreo dando hidrocloruro del[2,ta]
-imidazo~5,6-dihidroisoquinoleina, p.f. 251-252°C,

BJENPLO 14

Se calientan con agitacidn a 135°C, 6,84 g (0,025 mo-

“igoquinoleina y 3,33 g (0,025 moles) de dietilacetal de ami+t

noacetaldehido en 25 ml de dimetilformemida, hasta que ce-
sa el desprendimiento de metilmercaptano. Se enfria la mez~
cla y, al agreger un gren exceso de éter, precipita un sbé-
lido pardo que por recristalizacién en netanol/éter- da hi-
dfocloruro de [2,1-a]=-imidazo~8,9-dinetoxi=5,6~dihidroiso~
quinoleina, p.f. 255-256°C (desc.). Por tratamiento con hi-
dréxido sbdico y recristalizacidn en benceno/dter de petrd-
leo, se obbiene la base (p,f. 150-1529C).
EJEIPLO 15

Se celienten a 120-1259C, durante 3 horas, 10,68 g
(0,05 moles) de hidrocloruro de 1-metiltio-3,4-dihidroiso-
quinoleina, 15 ml de piperidina geca bidestilada y 15 ml
de dimetilformamida. Se enfria la mezcla, se diluye con 60
ﬁl de agua y se extrae dog veces con 75 ml de éter; los ex—
tractos se secan y evaporan, EL aceite residual se destila

a vacio. Después de umas cabezas de piperidina, se obtiene

L)
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un aceite espeso, p.e. 100~105°C/0,05 mm. Este aceite se did
suelve en 100 ml de éter seco y al agresar un exceso de 5o-
lucién etdrea de deido clorhidrico, precipite unn gome que
solidifica al agitar. EL precipitado se separa.por filtro-
cidn, se extrae con acetons caliente, se enfrim y el sdlido
residual se {iltra y se seca dando hidrocloruro de 1=~-piperi+
dino-3,4-dihidroisoquinoleina, p.f. 228-230°C,
BJELIPLO 16

Se diswelven 10,7 g (0,05 moles) de hidrocloruro de
1-metiltio=3,4~dihidroisoquinoleina en una solucidn de 15 ul
de morfolina seca en 15 ml de dinmetilformemida. La nezela
se agita y se calienta a 120-130°C durante 1 hora. Al en-
frisr y diluir con éter, sc obtiene un precipitado cristalid
no de hidrocloruro de morfolina. Se evapora el liquido madrd
¥ el agitar con 100 ml de agua, se obtiene un sélido blanco|
Este se disuelve en éter seco y se afiade al precipitado so-
lucién etérea de deido clorhfdrico, forméndose el hidroclo-
ruro que se disuvelve en la cantidad minima de mecetona en eby
1licidén, Al agregar éter precipite un sélido cristalino que
después de lavar con acetona y secar, de hidrocloruro de
1=morfolinom3,~dihidroisoquinoleina, p.f. 216-217°C,

" EIBMPTO 17

Se repite el método del Ejemplo 9 con la excepcidn
de que en lugar de 1-metiltioimidato, se emplea 6,7-dimeto-
2i=1,2,3,4=tetrahidro-1~isoquinoltiona. EL hidrocloruro de
6,T-dinetoxi-1-(3"',4 '~dinetoxibencil)amino~3,4~-dihidroiso~
quinoleina obtenido es idéntico al obtenide por el método
del Ejemplo 9 (como demuestra su punto de fusidn y el punto
de fusidén de la mezcla). Se halle que le reaccién también

transcurre satisfactoriamente empleando 1-feniltio-6,7~dine-
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toxi-3,4~dihidroisoquinoleina (prepareda haciendo reaccio-
nar ung mezele de Yiocianato de fenilo y cloruro egtennico
con 2*~cloroetil~3,4~dimetoxibenceno.

EJEHPLO 18.

Siguiendo el método del Ejemplo 11 pero utilizando
etanolanina, se prepara hidrocloruro de 1-{2'~hidroxietil-
amino)~3,4-dihidroisoquinoleina, p.f. 160-161°C,

EJENPLO 19

Siguiendo el método del Ejemplo 11 pero utilizando
2~cloroetilanina, se prepare hidrocloruro de 1f(2';cloro-
etilenino)~3,4-dihidroigoquinolefna, p.f. 14~196°C,

Este utlimo compuesto se prepara también caleptando
a reflujo el derivedo 2~hidroxietilamino correspondiente
con cloruro de tionilo durente 1 hora, seguido de destila-
cidn.

BIEIPLO 20

Se alcalinizan 9,3 g del compuesto del Ejeuplo 19 en
solucibén acuosa con carbonato potdsico y el aceite resul~
tante se extrae con éter. Te solucién etérea obtenida se
seca y ge destila, el residuo se calienta & reflujo con
etanol durante mediaihora y después se separs por destila-
cidn el etanol. El aceite resultante se trata con solucidn
etéren de deido clorhidrico pare der hidrocloruro de 2,3,5
6~tetrahidro-[2,1-glinidazoisoquinoleina, p.f. 220-222°C,
Se obtiene el mismo compuesto por ciclacidn del derivado
z—hidroxietilamiﬁo del Ejemplo 18.

' EJEMPLO 21

Se disuelven 7,6 g de 1-metiltio~d,5=dihidrom3fi-~2-

benzazepina y .3,9 g de hidrocloruro de eiclopropilamina en

25 ml de dimetilformemida seca, con suave agitacidn. Ia neg
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cle se agite & 130-140°C durente 3% horms. Cristeliza un

sélido de la solucidn enfriade y la precipitacién se comple-
ta mediante la adicidn de éter. EL sdlido filtrado se tritu
re con una pequefis cantidad de clanuro de metilo para sepe-
rar las impurezas coloreadas y, despuds de secar, se recrisd
taliza en isopropanol/éter dando hidrocloruro de 1-cicloprod
pilamino-4,5-dihidro-3H-2-benzazeping, p.f. 243-245°C,
Mhdiante la eleccidn adecurda de los reactivos y ubili
zando los métodos descritos mds arriba, se preparan los si-
guientes compuestos:
hidrocloruro de 1=hidrazino-3,4-dihidroisoqui noleina, p-fe
202°C,
hidroeloruro de 1-ciclopropilamino-3,4-dihicroisoquinolei-
na, p.f. 120-122°C
1=pirrolidino-3,4-dihidroisoquinolef{na, p.e. 100°C/0,05 mm
hidrocloruro de 6,7—dihidro;5H~[2,1-&]—imidazo-a—benzazepi-
na, p.f. 213-214°C (preperado por el nétodo del Ejem—
plo 13 preparando pricero 1—(2',2f—aietoxietilagino)—
4,5=0ihidro-3i~2~benzazepina seguido de ciclacidn de
la nisma). ~ '
hidrocloruro de 3-metil-5,6-dihidro-[2,1-a}-imidazoisoqui-
noleins, p.f. 306-307°C (preparedo por ciclacidn del
compuesto del Ejeuplo 10, utilizendo decido acético
glacial a ebullicidn en presencia Ge un catalizador
de cobre).
hidrocloruro de 1~oiclopropilamino-6;7~dicloro~3,4—dihidro~
isoguinoleina, p.f. 272-273°C,
hidrocloruro de 1-clclonropilammnc-?-cloro-J,4-din1aromso—

quinolefna, p.f. 121°C.

e e R R e I R e ERTP
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" 1=n-propilamine-3,4-Gihidroisoquinoleina, p.f. 71-73°C,

hidrocloruro de 1-(2'-feniletilamino)-3,4-dihidroisoquino~

_hemihidrato de hidrocloruro de 1-propargilamino-6,7-dicloro

 hidrocloruro de 1-{3!'-hidroxipropilemino)-~T-cloro-3,4~dihi-

364496

hidrocloruro de-i~propargil-4,5-dihidro-3H-2-berzazepina,

p.f. 194-195°C,

1=(4'~fenilpiperazin-1t=il)=3,4-dihidroisoquinoleina, p.f.

132%,

hidrocloruro de 1-etilanino-3,4~dihidroisoquinoleina, p.f.
167°%,

hidroclorurc de 1-isopropilamino—3,4—dihidfoisoquinoleina,

Pefe 22700,

hidrocloruro de 1-alilamino-3,4—dihidroisoquinoleina, P.L.

145-146°¢C,

leina, p.f. 167-170°C,

hidrocloruro de 1-(3',4'-dimetoxibencilamine)~3,4=~dihidro~
isoquinoleina, p.f. 193-196°C,

hidrocloruro de 1=(2'~fenoxietilamino)-3,4-dihidroisoqui=-

noleina, p.f. 174°C. -

AP

1-(2'~f1uorenilino)-3,4~dihidroisoquinolefna, p.f. 141~1439

1-ciclopentilamino=3,4~dihidroisoquinoleina, p.f. 128-13000|

hidrocloruro de 1-bencilamino—3,4—dihidrqisqguinoleiné,
p.f. 234-236°C, '

hidrocloruro de 1-anilino~3,4-dihidroisoquinoleina, p.f.

143°C,

3,4=dibidroisoquinole{ns, p.f. 280-282°C,
hidrocloruro de 1-hidroxiamino-3,4-dihidroisoquinoleina,
p.f. 220-221°C,

T-cloro~3,4-Gihidroisoquinol~1~il-cianamida, p.f. 223-224°C|

droisoquinoleina, p.f. 171—172°C,

. o m— e ar——_ o .
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hidrocloruro de 10-cloro=3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirinido-
[2,1-&]-isoquinoleina, p.£fe 358-360°C,

hidroclorure de 1-(3'=cloropropilamino)-~7=cloro-3,4~dihidro-
isoquinoleina (caleuwlado: C, 48,65 H, 5,1; N, 9,5. En-
contrado: C, 48,6; H, 5,2; N, 9;3),

{=etoxicarbonilhidrazino-3,4-dihidroisoquinoleina, p.f.

~ 166=-167°C,

d-3-netil-1-ciclopropilanino~3, 4~dihidroisoquinoleina, p.e.
117°¢/0,3 un,

3-0x0-2, 3,5 ,6-tetrahidro-s-triazolo- [3,4~e] ~isoquinoleina,
p.f. 207-208%C,

hidroclorure de 1-etoxicarbonilhidrazino~T-cloro—3,4=~dihi-
droisoquinoleina, p.f. 290—29100}'

En los siguientes ejemplos de composiéiones farnacéuti-
cas, el término "medicamento" se utiliza para indicar el
compuesto hidroclcruro de l=ciclopropilamino~3,4-~dihidro-
isoguinoleina. Naturalmente este compuesto puede ser sus—
tituido en estas composiciones por cualquier otro compuesto
del invento y la cantided de medicamento puede ser aurieniadg
o disninuida, cono es sabido en la técnica, segin el grado
de actividad del nedicamento empleado,

' RJEMPLO 23
Formulacion pera tabletas

: ne/tebleta

Medicemento . 15
Lactosa 86
Almidén de maiz (seco) . 45,5
Gelatina 2,5
Estearato magnésico 1,0

El medicanmento se pulveriza y se pase & travdés de un

-
i
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tamiz n? 100 (segin las normas inglesas) ¥y se mezcle bien
con la lactosa y 30 mg de almiddn de maiz, pasados ambos
por un temniz n® 44 (normas briténicas).

' Los polves nezclados se amasan con una solucidn de ge~
latina ligeramente caliente, preparada por agitacidn de la
gelatina en agua y calentaniento para formar una solucidn
gl 10 5 en peso/peso. Lo masa se granula pasdéndola a través
de un tamiz n® 12 (normas britdnicas) y los granulos himedes
se secan a 40°C,

Los gréanulos secos se gramulan de mievo paséndolos por

un taniz n? 14 (normas britanicas) y se agrega el resto del

alniddn (tamizado & traves de 44 mallas) y el estearato meg:
nésico (tamizado a través de 60 mallas) y se mezcla 8 fon—
do.

Los grénulos se comprimen para producir unas tabletas
de 150 mg de peso cads une.

BJEIPLO 24
Formulacidn pare tabletes
me/ tableta

_ Nedicamento - 10

. Lactoga 39
Alnidén de maiz (seco) 80
Gelatina _ . 4,0
Egtearato magnésico ' 2,0

El método de preparacion es idéntico al del Ejemplo 23}
8 excepcidén de gue se emplean 60 mg de almidéa en el process

de granulacidn y 20 mg durante la formacidn de tabletas,

P T T T e T T LRI )



-26 -

364496

1 EJEHFLO 25

FPormulacidn pare  cdpsulas

Medicamento 250
O Lactosa ' 150

i El medicamento y la lactosa se pasan por un tamiz

n? 44 (normes britdnicas) y los polvos se rezclan bien en-

, tre si antes de introducirlos en cdpsules de gela'l;ina. du-T
ras de ‘tamafio adecuado, de forma que ceda cdpsulea conxénga
400 mg de la nmezele de polvos.,

EJEMPLO 26

Supositorios

10

mg/supositorilb

- | Medicanmento - 50
15 Aceite de teobroma 950
Se pulveriza el medidamento y se paéa por un taniz
n® 100 (normas britdnicas) y se tritura con aceite de teo-
broma fundido & 45°C, para formar una suspensién uniforme.
La mezcla se agita bien y se vierte en moldes, cada
uno de ellos dg una capecidad nominal de 1 g, para produ—-

20
cir supositorios.

EJELPLO 27

Sellos

gg[sello

Medicznento 100
Lactosa ) 400

25

El medicamento se pasa por un tamiz n? 40 (normas bri-
tdnicas), se mezecla con lactosa previamente tamizada a tra-
vés de 44 mallas y se introduce en sellos de un tamaiio ade-

30 cuado, de forma que cada uno de ellos conténga 500 mg,
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EJEMPLO 28

2

. N
W 75 0
ﬁﬁﬁﬁ%ﬁ
‘ 1 411 Id

N 4
Inyeceion intraruscular (susvencidn en vehiculo a.cu0s0)

HMedicamento 10 mg
Citrato sdédico 5,7 ng

Carboximetileoelulose sédica (tipo de baja

viscosidad) 2,0 mg
Para~hidroxibenzoato de metilo 1,5 ng
Para~hidroxibenzoato de propilo , 0,2 mg
Agua pere inyeccidn hasta _ 1,0 ml

Se mezclan el citrato sddico y la carboximetilcelulosa
sodica con agua suficiente para inyeccién a 80%C. Se enfria
la mezcla & 50°C y se afiaden los para-hidroxibenzoatos de
metilo y etilo, seguido del medicamento previamente.molido
y tamizado & través de 300 mallas, Una vez frio, se prepars)
la inyeccidn hasta el volumen adecuado y se esteriliza ca-
lentando en un autoclave,

En resumen, le Patente de Invencidn que se solicita

recaerd sobre las giguientes:
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{ que dichos 1-amino-derivados estdn seleccionados entre los

364496

REIVINDICACICUES

1. Un procedimiento para la preparacion de un j-ami-
no-derivado de un compuesto de 3,4=dihidroisoquinoleina o
445=3ihidro~3H-2-~benzezepina y los de?ivados de los mismos
NeooN de anillo cerrado (corio se han definido'anteriormente)
distintos de la 6,7~dimetoxi—3,4~dihidroisoquinoleina SU.gm
tituida con un grupo 1=-metil-i-fenilamino, 1-anilino o
1-(4'=atoxianilino), cuyo procedimiento estd caracterizado
por hacer reaccionar con una aming wn 1=-tio-, alquil(infe-
rior)tio- o ariltio~imidato de una 3,4~dihidroisoguinoleina
0 4,5-dihidro=3H~2~benzazepine y después, cvando se requierg
un derivado N...N de anillo cerrado, ciclar el compuesto re-
sultante que contiene un grupo i-amino secundario (él SU G
tituyente sencillo en el nitrdgeno aninico termina en un
grupo funcional susceptible de reaceidn de ciclacién), con
o sin el aislamiento previo del mismo de la mezcla de reac—
cidn, aisléndose los 1-amino-derivedos y los derivados
Neool de anillo cerrado resultantescomo tales o en forma de
sales de adicidn con €eidos o de derivados de amonio custer-
nario de los mismos.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, en el

compuestos de férmulas:
R3'

B | l
_AcH), - _AcH)y,
R L 31
.0
R %’ R2 / “\‘
If
7N N 2
Ia R5 R6 Ib N -

donde R1 y R2, que pueden ser iguales o diferentes, son hi-

drdgeno, hidroxilo, haldgeno, alquilo inferior, alcoxilo in-
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ferior, amino, alquil(inferior)anmino, dialquil(inferior)ami-

no, fenilalquilo irferior, alquil(inferior)sulfonamido o fe-
nilsulfonamido, o bien Ry y R2 unidos representan metilen~
dioxi o etilendioxij . '

Ry es hidrdgeno o alquilo inferior;

n es?2 6 3;
R5 ¥y R., que pueden ser iguales o diferentes, son hi-
drdgeno; amino; cicloalquiloj cicloalquilalquilo; alquilo
optativamente sustituido con hidroxilo, haldgeno, acilo in-

feriory alcoxilo o amino; arilo o arilalguilo inferior optati

vamenie sustitufdo con hidroxilo, haldgeno, alquilo, alcoxi-

lo o aminoj un grupo heterociclico (de 5 a 8 dtomos en el
anillo y conteniendo optativamente otro dtomo de oxigeno,
azufre o nitrégeno) o un grupo heterociclo-alquilo inferior
optativamente sustitufdo con hidroxilo, halégeno, alquilo,
alcoxilo o amino; cienoj hidroxilo; alcoxi(inferior)carbo-
nilamino; el grupo
' Ry X
.

_ donde m es un nimero entero couprepdido entre 0
¥y 5y By es hidrégeno o alquilo inferior, X es
oxigeno o.azufre Y.ﬁg es hidroxilo (cuando m vale
1 como minidb), alquilo, alcoxilo, arilo, ariloxi
o anino optetivamente sustituidos con alquilo in-
ferior, fenilo o fenilalquilo inferior;

0 el grupo

p4
| _Rg
~(cH,) P-HH.-J-N -
10
donte Y es oxigeno, azufre, tioalquilo, imino,

alquilimino o guanidino y R9 ¥ Ripr que pueden sen

. W S ghdn Wl ard e AL C G 4T RSl e cay e Pl Tt Me ot e e
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iguales o diferentes, son hidrdgeno, alquilo in
,feéior, fenilo o fenilalquilo inferior; y p es
0 6 1; o bien '

R; v Rg, Jjunto con el nitrdgeno adyacente, representan un

anillo heteroefclico de 5 a 8 d€tomos en el anillo, conte-

niendo optativemente otro heterodtomo como oxigeno, azufre

o nitrdgeno y sustitufdo optativamente con alquilo infe-

rior, arilo o arilalquilo inferior; ¥y

Z representa una cadena alquilénica saturada o

insaturada-de 2 & 3 4dtomos de carbono, uno de los cusles
puede ser reemplazado por un dtomo de nitrdgeno y cuya
cadena puede estar sustitufda donde sea posible por un
grupo oxi, alquilo inferior, amino, acilo inferior o gua~-
nidino.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en
el que

Bq ¥ 32 que puecden ser iguasles o diferentes, son hidrége-|
no, hidroxilo, haldgeno, metilo, etilo, propilo, buti-
lo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, a2aino, metilamino,
etilanmino, dimetilamino, dietilamino, bencilo, fene-
tilo, metilsulfonamido, etilsulfonamido o fenileulfo-
‘nanido, o blen Ry y R, unidos representan metilendioxi
o etilendioxi} '

3 es hidrdgeno y

n es?2¢ 3;

5 ¥ Rg, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrdé-
genos hidroxilo; ciano; aminoj cicloalgquilo o ciclo-
alquilalquilo inferior (en cuyos grupos la porcidn ci-
cloalquilo tiene de 3 a 6 dbomos de carbono); alquilo

inferior optativamente sustitufdo con hidroxilo, hald-

]
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Zeno, anino, acilo inferior o alcoxilo inferior; feni-
lo, fenoxialquilo inferior o fenilalquilo inferior op-
tativanente sustitufdos con hidroxilo, haldgeno, amino,
alquilo inferior o alcoxilo inferior; un grupo hetero-
ciclico o un grupo heterociclo-alquilo inferior (de 5 a
7 dtomos en el anillo y conteniendo optativamente otro
dtomo de oxigeno o nitrégeno), optativamente sustituido
con hidroxilo, haldgeno, amino, alquilo inferior o al-
coxilo inferior; etoxicarbonilamino; el grupo
0
~CH, —g-R
2 8 ,
donde RS ey alquilo inferior, alcoxilo inferior
o anino optativamente sustituidos con.alquilo in-
feriors el grupo
Y

I _ Ry

e HweC ]
Rio

- donde Y es oxigeno, imino, azufre, alquil(infe-
rior)imino o guanidino y Ry y Rygs que pueden

ser iguales o diferentes, son hidrdgeno o alguilo

- -

inferior; o bien

Ry ¥ Rg, junto con el nitrégeno adyacente, representan
un anillo heterociclico de 5 a 7 dtomos en el anillo,
que optativamente contiene otro dtomo de nitrdgeno u
ox{geno y estd optativamente sustituldo con alquilo in-
ferior, fenilo o fenilalquilo inferior; y

Z representa un2 cadena alquilénica saturada o insaturada
de 2 6 3 dtomos de carbono, uno de los cuales puede ser
reempiazado por un dtomo de nitrdgeno y cuya cadena pue:
de estar sustitufda en donde sea posible con un grupo

oxl, metilo, etilo, acetilo, propionilo o amino.

Prome A e bae
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. el que

4. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en |

Ry v Ry, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrdge-
" no, haldgeno, metoxi o efoxis

Ry es hidrégeno;

n es 2§ 3

R5 Y Rgy que pueden ser iguales o diferentes, son hidré-
geno; aminoj hidroxilo; cianoj etoxicarbonilamino o
metiltiocarbamido; ciclopropilo o ciclopropilalquilo
inferior; ciclopentilo o ciclopentilalquilo inferior;
alquilo, fenilo, fenoxialquilo o fenilalquilo (tenien-
do el alquilo o los grupos alquilo de los radicales ci-
tados de 1 a 4 dtomos de carbono) optativamente susti-
tufdos con hidroxilo, haldgeno, metoxi o etoxi; o bien

R5 ¥y RG’ junto con el nitrdgeno adyacente, representan un
anillo heterociclico de 5 6 6 dtomos en el anillo (uno
de los cunles es opiativamente un Atomo de ox{geno w
otro dtomo de nitrdgeno) optativamente sustitufdo con
metilo, etilo o fenilo; y

Z represenia una cadena alquilénice saturade o insatura-|
da de 2 § 3 dtomos de oarbono, que optativomente estd
sustituida con oxi, metilo o etilo.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en

el que se hace reaccionar un compuesto de Ffdormula

CH.,0 4
3 3
2
CH3O 1~
S=Ry3

donde R13 es alguilo inferior o fenilo con une amina de
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formulas

NHZ — RG
donde R6 repregenta propargilo, cielopropilo, 3,4~dimeto-
xibencilo o 2,2-dictoxietilo, y después, cuando se requie
re un derivadoe N...N de anillo ceréado, se cicla el com~
puesto 1-(2,2'=dletoxietilamino) resultante para producir

un compuesto de férmula:

aisldndoge los compuestos 1-amino y el derivado Ne..N de

anillo cerrado cowmo tales o en forma de sus sales de adi-

cidn con decidos. |
6. Un procedimiento segdn la Reivindicameidn 1, en

el que Se hace reaccionar un compuesto de £érmula

O 43

2
1N

S—R3

donde Ry3 es alquilo inferior o femilo, con una amina de
férmulas

NH, - Rg
donde RB es ciclopropilo, propargilo o 2,2-dietoxietilo,
y después, cuando se requiere un derivado Ne.:N de anillo
cerrado, se cicla el compuesto 1-(2',2'-dietoxietilamino)

resultante paras producir un compuesto de formula:

P T I A R L R UE LA Yo e e
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3“

aisldndose los compuestos 1-amino y el derivado N..,.N de
anillo cerrado como tales o en forma de sus sales de adi-~
cidn con deido. '

7. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en

ol que se hace reaccionar un compussto de férmulas

.

3
donde'R13 es alquilo inferior o fenilo ¥y R3 es hidrdgeno
o metilo, con una amine de férmula:

NH, - Rg

donde Rg es amino, hidroxilo, etoxicarbonilamino, tiocar-
bamido, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, pentilo, etilo,
isopropilo, n-propilo, alguilo, propargilo, 2-hidroxietile,
2~cloroetilo, 2,2-dietoxietilo, fenilo, bencilo, fenil~
etilo, 2~fluorfenilo, 2-fenoxietilo o 3,4~dimetoxibencilo
siendo R3 metilo solanmente cuzndo RG es ciclopropilo; y
después, cuando se requiere un derivad N...H de anillo
cerrado,
8) se ciclan los compuestos resultantes 1-(2',2'-dietoxi-

etilamino) o 1-propargilacnino para producir un compues-

to de férmula:

S
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T

donde R11 es hidrdgeno o metilo respectivanmente;
b) se ciclas el compussito 1-etoxicarbonilhidrazino resultan

te para producir un compuesto de férmula:

¢) se ciclanlos compuestos 1~(2'~hidroxi o 2'-cloroetil-
amino) resultantes para producir un compuesto de £0r-

nulas

aisldndose los compuéstos 1-amino y los derivados Ne..N

de anillo cerrado producidos en el procedimiento anterior

como tales o en forma de sus sales de adicidn con dcidos.
8. Un procedimiento segin le Reivindicacién 1, en

el que se hace reaccionar un compuesto de formula:

By

cl \\1§9N
—R.

13

T

'L
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donde Ry es hidrdgeno o cloro y R, es alquilo inferior o

fenilo, con una amina de formula:

donde Ry es ciano, ciclopropilo, 3-hidroxipropilo o 3=

cloropropilo cuando R1 es hidrégeno y RG es ciclopropilo
o propargilo cuando R, es cloro; y después, cuando se re=-
quiere un derivado N,..} de anillo cerrado, se cicla el
compuesto 1=(3-hidroxi- o 3—eloropropilamino) resultante

para producir un compuesto de férmula:

¢
1 a

N123
aisldndose los compuestos 1-amino y el derivado N...N do
anillo cerrado resultantes como tales 0 en forma de sus
sales de adieidn con deidos.
9., Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, en

el que se hace reaccionar un compuesto de formula:

-— -~

donde R13 es alquilo inferior o fenilo, con una amina de

férmula:

donde R5 Y RG’ junto con el gtomo de nitrdgeno adyacente,

representan pirrolidino, piperidino, morfolino ¢ 4~fenil-
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piperazin-i~ilo, aigldndose los compuestos 1-amino resul-
tantes como tales o en forma de sus sales de adicidn con
doidos,

10, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
en el que se hace reaccionar l-metiltio=3,4-dihidroisoqui~
noleina o 1=etiltio-3,4-dihidroisoguinoleina con ciclo-
propilamina, aisldndose la 1-ciclopropilanino-3,4-dihidro
isoquinoleina resultante como t8l o en forme de su sal hi-
drocloruro,

11. Be reivindica por ultimo, como objeto sobre -
el que ha de recaer la Patente de Invencidn qQue se soliqi
ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA Li FREPARACION DE UN 1-AMINO- -
DERIVADO",

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la -
pesente memoria, que consta de tréinta T siete piginas me

canografiadaé.

Madrid, 7 de marzo de 1.969
BERKARDO UKGRIA
p.p.
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