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Memoria descriptiva

la presente invencidn concierne a la obtencidn de

nuevas tetrahidro-isoquinolefnas de la f£érmula general (I)
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(donde representan R hidrdgeno o un grupo alguilo, Rl hi
drdégeno, un resto acilo alifdtico de bajo peso molecular,
eventualmente sin_saturar, o un resto acilo aromdtico, o
bien un grupo alguilo o aralquilo de bajo peso molecular,
R2 y R2', gue pueden ser idént;cos o distintos representan
cada uno hidrégeno o un 4tomo de halégeno, un grupo hidroxi
o trifluorcmetilo, un grupo alguilo de bajo peso moleculﬁr
0 un grupo alcoxi o aralcoxi de bajo peso molecular, pudien
do dos restos R, y R,' contiguos formear as{ un resto alqui

leno~-dioxi, R3 ¥y R,, que pueden ser idénticos o distintos,

4
representan cada uno hidrdégeno o un grupo alguilo o aralqui
lo de bajo peso molecular ¥y R5 representa un dtomo de hidré

geno o de haldgeno o un grupo hidroxi, trifluorometilo, ni

tro, alquilo, alcoxi o araleoxi de bajo peso molecﬁlar),

asl como las sales de estas substancilas.

La presente invencidn comprende también un proce-~
dimiento de obtencién de.las tetrahidro-isoqﬁinoieinas de
la férmula (I) especificadas anferiormente, procedimiento
segln el cual:

a) se cicliza un compuesto de'i; férmula II
3,
R2'

I
NGE-R, (11)

%
Lz
4
cay”

2
I
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(donde X representa un grupo GH—OH eventualmente esterifi-
cado 0 un grupo ?H—halégeno y los simbolos R a R5 tienen
los significados indicados anteriormente) por tratamiento
con un agente de ciclizacibn, o bien:

b) se trata con agentes acilantes un compuesto de 1la

férmula general III

(111) -

donde los simbolos R a R5 tienen los significados indicados
anteriormente, excepto que R4 no puede ser hidrégeno,(o tan

bién:

¢) se reduce, mediante hidruros complejos de metales,

un compuesto de la férmula general IV
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donde los gimbolos R a R5 tienen los significados indica-~

dos anteriormente, pudiendo R4 ser también hidrégeno, tra-

t4ndose luego eventuaslmente con agentes alguilantes los c&g
puestos de la férmula general I, donde Ri v/o R, son 4tomos
de hidrégeno, o bien se eliminan de la manersa corriénte los
restos bencilo de compuestos de la férmula general I en los
que Ry y/o R4 son restos de bencilo y/o se tratan los com-
puestos de la férmula general I, en los cuales R,y Rod y/0
R5 gon grupos alcoxi o aralcoxi, con agenbes que disocian
los éteres, y eventualmente se transformen en bases libres
las sales que pudieran haberse obienido, o bien las hases
libres obtenidas en sus sales por tratamiento con 4dcidos
fisiolégicamente tolerados.

Como derivados 2-amino-bencilicos de férmula II
que pueden ser utilizados cbmo materias primas en el modo ’

de procedimienfo a), se mqncionarén a tithlo de ejemplo:
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el N-(2-aminobencil)~l-fenil~2-amino-propanol,

f el N»(aminobencil)-1—fenil—2—metilamino—propanol,/
el N-(2-aminobencil)-l-fenil~2-etilamwino-propanol,
80 el N-(2-aminobencil)-l-fenil-2-propilamino-propanol,
el N;(2-aminobencil)-l-fenil—2—isopropilamino-propanol,
el N-(2/—amif10bencil)-1-fenil—2—bu’bilamino—propanél,
el N:(énaminobencil)-l-fenil-z-sec.butilaminb—propanol,
el N—(2-aminobeneil)—l—fenil-z-isobutilamino-propanol,
85 el N~(2-aminobencil)~l-fenil-2-terciobutilamino-propanol,
el N-(2-aminobencil)-l-fenil-2-pentilamino~propanol,
el N~(2~aminobencil)-l-fenil-2-~bencilamino-propanol,
- el N-(2-acetilaminobencil)~l-fenil-2~amino~propanol,
el N—(2;propionilaminobencil)~1~fenil-2-amino-propanol, )
90 el N-(2-butirilaminobencil)-l-fenil-2-amino-propanol,
| el N-(2-valerollaminobencil)~-l-fenil-2-amino-~propanol,
el N~(2-isovaleroflaminobencil)~l-fenil-2-amino-propanol,
el N—(2~benzoilaminobencil)-1-fenil-2-aﬁino-propanol,
el Y~(2-metilbenzoflauwinobencil)-l-fenil-2-amino~propanol,
:7’95 ‘ el N~(é-acriloilaminobencil)-1efenil—2-amino-propanol,
el N=-(2=dimetilacriloilaminobencil)~l~fenil~2~amino-proparol,
el N-(2-g~acetoxi-tA-fenil-acetilaminobencil)-1l-fenil-2-amino-.
propanol.
pudiendo el grupo amino en la posicién 2 del propanol lle-
100 var otros restos alguilos o aralquilos, de modo qué el ra-

dical "~amino-propanol" puede ser tambiép un radical meti-
(/ \
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lamino~propanol, -etilamino-propanocl, -propilamino-propancl,
igopropilamino-propanol, -butilamino-propancl, -sec.butila
mino-propanol, isopropilamino-propgnol,--butilamino-propanol,
~sec, butilanino-propanol, -isobutilamino—propanol, —tercibbg
tilamino-propanol, -pentilamino-propanol o -bencilamino~-pro
panol.

En los compuestos mencionados anteriormente, él
grupo "bencilo", en el resto N~(2-aminobencilo), puede tau
bién estar sustituido por uno de los restos siguientes: 4-

(o 5-)-clorobencilo, 3-, 4~ o 5-hidroxi~bencilo, 5-metilben
¢ilo, 4~ o 5-etil-bencilo, 4=~ o 5-propil-bencilo, 4~ o 5-bu
tilbencilo, 5-trifluorometil-bencilo, 5-nitrobencilo o res-
tos similares. El resto'"l-fenilo" puede ser también un régr
to que lleve sustituyentes en el nicled fenilo, por ejemplo
el resto 1-(2-, 3- o 4-cloro-fenilo), ldﬁ.4—dicloro-fenilo), j
1=(2~y 3= 0 4-metil=-, ~etil-, ~pr0pil—,w130propil-,<;butil~,
wigobutil~, ~-sec.butil-, ~terciobutil- o =-pentil-fenilo), 2-,
3~ 0o 4-trifluorometil-fenilo, 2=, 3~ 0 4—hidroxi~,€?metoxi;,

-et0xi-, -propoxi-, -butoxi-, -benciloxi~, o @-feniletoxi—»

‘fenilo, 3.4~ 0 2.5-dimetoxi- 0 -dihidroxi—fenilo, 2.3~y 244~

0 3.4-dimetil-fenilo, 3.4-metilendioxi- o -etilen-dioxi-feni
lo, 3-cloro-4-hidroxi-fenilo, 39fluoro-4-metoxi-fenilo o 2-
metil-4-benciloxi-fenilo. Bl "propancl" puede eéﬁar éustitug
do por etanol, butanol, pentanol, isopentanol, hexanol, 4;f

metil-~pentanol, 3.4-dimetil-pentanol, 5-metilhexanol o 3-
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fenil-propanol. En lugar de los compuestos hidroxflicos,
pueden también utilizarse los ésteres correspopdientes,
en particular los halogenuros tales como los cloruros, los
bromuros y los yoduros, los ésteres de deido sulfirico o
los ésteres de 4cidos alquil- o arilsulfénicos.

Lag materias iniciales pueden ser preparadas por
prbcedimientos conocidos. Un compuesto inieial ventajoso
es, por ejemplo, la N-(2-aminobencil)-»-amino- (o ol-metilami

no)-propiofenona o el NA(2-amino-bencil)—1«fenil—2~[§mino-

(o0 2~metilamino)/-propanol-(1l), que se obtiene segin el es-

gquena de reaccibén siguiente (véase el Ejemplo 1):

Cl,

N0 ~C H-GH
2 o-CHs \Y 5
Br -R
GHQ/N 4

NO,
'LZ/Ni
HOGH - . ,
aB
\CH~ CHsz - < ™~ CH-CHo
|
T-R
/ NR4 H / ¢
o 2
2 NH,

NI,
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Las substancias inidiales de f£érmula II, en las

que R, es un resto acilo, se obtienen por acilacién de los
compuestos aminados correspondientes.

Ia preparacion de los productos objeto de la pre
sente invencidn comprende la -ciclizacidén de un cbmpuesto de
férmula general II, con eliminacién de agua, de halogenuro
de hidrbgeno o de un 4cido sulfdénico o carboxilico,Asegﬁﬁ
la naturaleza de X. La reaccidn puede efectuarse en -presen—
cia o0 no de un disélvente o diluyente y la temperatura de
la reaccién puede variar dentro de amplios limites, segﬁn -
la reactividad del resto X. ,

Se utilizan con preferencia agentes de condensa-
cién dcidos : asi, pbr ejemplo, si X = CHOH, se utilizan el
4deido sulfdrico, dcido foeférico, deido polifosfdérico o el
trifluoruro de boro; se utiliéan; por ejemplo, uno§ catali-
zadores de IFriedel y Grafts como los mencionados por Houben~-
Weyl en "Methoden der organischén Chemie",'4§ edicidn, tomo
4, parte 2&, pags. 67, 68, 96, 101 o 223. §1 se parte de uﬁ
compuesto de la férmula II en la que.X representa el grupo
CHCH, un corto tratamiento con_écié;‘sulfﬁrico, a ‘temperatu
rag de aproximadamente 152 o incluso menos, basta ya pare
efectuar la ciclizacidén deseada. ' ’ '

Los productos segin la invencidn en i&s cuales Ry
es un resto acilo pueden también ser preparados, segin la !
invencién, por el modo de procedimiento b), tratandd con

agentes acilantes compuestos de la férmula III, que pueden
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ser obtenidos por el modo de procedimiento a). La'acilacién
es efectuada por los procedimientos de acilacién corrien-
tes. Por ejemplo, se opera con halogenuros de 4cidos car-
box{licos, en particular con cloruros. Como 4cidos carbo-
xflicos convienen, por ejemplo dcidos carboxflicos alifé-
ticog %nferiores, decidos carboxilic?s aromdticos,un nicleo
feniio de los cuales puede llevar sustituyentes, o, even-
tualmente, dcidos carboxilicos araliféticos eventualmente
gustitufdos. Para la acilacién} por ejeuplo, se utilizan
los écidoé carboxilicos o sus derivados correspondisntes
a los restos acilos mencionados anteriormente. Ia acilacién
puede efectuarse en presencia o nd de disolventes, siendo
en general disolventes orgénicos los disolventes utilizados.
Se puede as{ trabajar en presencia de agentes que liguen
los halogenuros de hidrégeno, por ejemplo de aminas orgdni
cas terclarias como lua piridine o la trietilamina, o en
presencia de 4lcalis minerales, por ejemplo de los hidréxi
dos, carbonatos, etc.... de metales alcalinos o de metales
alcalinotérreos.

La acilacién puede taubién efectuarse de la ma-
nera corriente con anhidridos de 4cidos carboxflicos corres

pondientes y se pueden tawbién utilizar anhidridos mixtos

de dos 4cidos carboxflicos distintos o de los anhfdridos

internos de 4cidos dicarboxilicos. Bn los compuestos de la

f£6rmula IIX, R, tieme que ser un resto alquilo o aralquilo

4
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para impedir la acilacién simultédnea en el nitrdégeno en

posicién II.

Segin el modo de procedimientd e), se reducen
mediante hidruros complejos de neteles unas isoquinolonas
de férmula gensral IV. Estas isoquinolonas pueden ger pre-
paradas de manera aniloga a la descrita en "Berichte der
deutschen chemischeh Gesellschaft", tomo 57, pdg. 289 (1924)
y utilizada para la preparacidn de cicloz de 5 eslabones co
rrespondientes, pero utilizando en el presente caso, en lu:
gar de los derivados de anilina, losg derivados de beneila-
mina correspondientes. '

" Ia reduccién mediante hidruros complejos de meta;

les, para la cual se utilizan en particular el hidruro de
litio y de aluminio, es realizada de la manera corriente
en disolventes inerfes, por ejemplo éter o tetrahidrofura-
no. E1 tratamiento ulterior se hace de la manera corriente
para tales reducciones, por descomposicidn del hidruro com
rlejo de metal y aislamiento del producto de la. reaccién.

8i Rl o} R4, 0 ambes, son rgstos acilo, es venﬁa—.
joso utilizar un exceso correspondi;ﬁte del hidruro comple-
jo de'metal para efectuar la reduccidn de los grupoe acilo.

Tos grupos H¥~ u O-bencilicos eventualumente presen
tes pueden ser eliminados, de manera conocidsa, éor hidroge-

nélisis, por tratamiento con un catalizador de hidrogena- *

cibn, preferiblemente paladio e hidfdgeno. Asimismo, la di;
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sociacidn de los gfupos éter que hay que realizar eventual
mente es posible, por ejemplo, por calentamiento con dci-
dos fuertes, preferiblemente deido bromhidrico, o con halo
genuros de aluminio.

Como compuestos bdsicos, los productos segin la
invencién pueden formar sales con #4cidos. Con vistas a su
empléo ulterior como medicamentos, se emplean para la for
macién de sales unos dcidos fisioldégicamente tolerados. Co
mo 4cidos minerales convienen, por ejemplo, los 4eidos ha-
lohidricos como, por ejemplo, el deido clorhidrico & el
dcido bromhidrico, los dcidos sulfdrico, fosférico y ami-
dosulfénico. Como dcidos orfdnicos se mencionarédn, por ejem
plo, los dcidos férmico, dcético, propidnico, ldctico, gli;
¢blico, gluednico, maleico, succinico, tartdrico, benzoico;
salicflico, eftrico, acetdrico e hidroxi-etan-sulfénico.

Los productos segin la invencidén constituyen in-

. teresantes medicamentos. Ejercen en particular una accidn

estinulante sobre el sistema nervioso central y una acdién.
timoléptica.

La accidn estimulante sobre el sistema nervioso
central ha sido probada por mediciones de la motilidad de
animales no tratados previamente (método de L. Ther, Dtsch.
Apoth. Ztg._ 1953, pdg. 292) o por reversidén de la depresidn
provocada en el ratén por la tetrabenacina. Este efecto ha

gido obtenido, por ejemplo, con 10 mg/kg de clorhidrato de
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1,2,%,4~tetrahidro-2,.5-dimetiled~Lfenil~B~amino~-isoguinoleli
na, administrado por via subcuténea, mientras que el aumen
to de la motilidad puede ser descubierto, incluso después
de la administracién por via intravenosa de 2 mg/kg sola-
mente del mismo compuesto. La actividad timoléptica se ma
nifiesta en el antagonismo contra la catatonfa y la ptosis
del bérpado superior del ratén provocadas por la reéerpiha,
0 por la supresién de la oatatonia por la tetrabenacina. Ad
winistrados por via subcuténea, 5 mg/kg del compuestos menw
cionado anteriormente hacen desaparecen la ptosis y supri-~
men la catatonfa provocada por la tetrabenacina /métodos .
andlogos a los descritos por : R. Domenjoz y W. Theobald, ;
Arch. int. Pharmacodyn., 120, 450 (1959); F. Sulser, J. Watts
¥ B.B. Brodie, Fed. Proc. 19, 268 (1960); Aon. TL.Y. hcad. Sei.
96, 96, 279 (1962)7. ‘

Los productos segin la invencidn pueden ser admi-
nistrados tal como estdn o en forma de sus sales correspon-
dientes, eventualmente enimezcla con los vehiculos y exci-
pientes corrientes en farmacia; se administran por via pa-
renteral o por via oral. En el casotd; la adminigtracidén
por via oral, se prefieren comﬁrimidos 0 grageas gue contig
nen los presentes productos como substancia activa y los ve
hiculos y excivientes corrientes, como la lactosé, el almi-
dén, el tragadanto y el estearato de magnesio. )

Lot ejemplos siguientes ilustran la invenciédn sin
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limitar'de modo alguno su alcance.
Ejemploll

a) Se introduce gota a gota, a 10-152 C., en 125 uwl
de dcido sulftirico, una solucidén de 20 g de N-(2-amino-ben
0il)-1-(3.4-dimetil-fenil)-2-metil~amino-propanol-(1) (pun
to de fusién 99-1012 ¢., preparado por reaccidén de la oK-bro
mo-%.4~dimetil-propiofenona con la (2~-nitro-bencil)-metil-
amina en -alcohol, luego hidrogenacién del grupo nitro me-
diante nfguel sobre tierra de infusoriocs, a la femperatura
ambiente, y reduccién del grupo CO mediante hidruro de so-
dio y de boro) en 100 ml de cloruro de metileno. Después de
un corto reposo, se vierte la mezcla de la reaccidn sobre
hielo y se alecaliniza mediante una solucién de hidréxido de
sodio. Por extraccién con éter, se obtienen 18,4 g de 1.2.5.
4-tetrahidro-2.3-dimetil-4-(3.4-dimetil-fenil)~8- amino-iso
quinoleina que, con el eguivalente de 4cido clorhfdrico, da
un clorhidrato que funde a 2566-268 2 C.

b) Andlogamente, partiendo de 1la ol-bromo-acetofenona y
de la (2-nitro-bencil)-metilamina, se obtiene el i'—(2-amino-
bencil)-l-fenil-2-metilamino~etanol-(1l), obtenido en estado
bruto en forma de aceite y que es transformado tal cual, de

la manera descrita anteriormente, en 1l.2.3.4~tetrahidro-2-

metil-4-fenil~8-amino~isoguinoleina; punto de fusidén del ma

leato 199-2012 C. (recristalizado en etanol).

c) Anélogamente, partiendo de g-bromo-3.4~dimetil-buti
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rofenona y de (2-nitro-bencil)-metilamina, se obtiene la

1.2.3.4~tetrahidro-3~etil—z-metile4—(5.4-dimetil~fenil)-
8-amino-isoguinoleine, cuyo clorhidrato funde .a 242-24482C.
(recristalizado en agua).

+d) Andlogamente, paritiendo de ,(-bromo-(g—fenil-?:.tl--
dimetil-propiofenona y de (2-nitro-bencil)-metilamina, se
obtiene la 1.2.3.4-tetrahidro-3-benoil-2-metil-d-(3.4-dine
til-fenil)-8-amino~isoguinoleina, cuyo clorhidrato funde a
175-1802 C., previs cristalizacidn en una mezcla de etanol
y de éter y digestidn con éguah

e) Andlogemente, partiendo de A-bromo-acetofenona y de
(2-nitrobencil)-etilamina, se obtienc la 1l.2.3.4-tetrahidro-
2~gtil~4-fenil-B-amino~izoquinoleina, cuyo maleato funde a
191-1932 C. .

£) Anflogamente, partiendo de dpbromo-3.4-dimetileprgJ
piofenons y de (2-nitro-bencil)-etilamina, se obtienc la
1.2.3.4-tetrahidro-z-efil-3-metil-4-(3.4-dimetil—fenil)—8—
amino-isoguinoleina, cuyé maleato funde -a 175-177¢ C. (Te- '
crigtalizado en una mezcla .de eténo} y de éter).

g) Anflogamente, partiendo de &ybromo-3.4-dimetil-acg
tofenona y de (2-nitro-bencil)-etilamina, se obtiene la. 1.2.
3.4~tetrahidro-2-etil—4-(3.4-dimetil—fenil)-B-am;no;isoqﬁi
noleina, cuyo maleato funde a 202-2042 €. (recristalizado

en etanol). o : : e o

h) AnSlogamente, partiendo de A~bromo-acetofenona -y dp§
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(2-nitrovencil)-isopropil-amina, se obtiene el maleato de

- 1.2.3.4-tetrahidro-2-isopropil~-4~-fenil-8-amino-isoquinolei

na, que funde a 194~1962 (. (recristalizado en etanol).

i) Andlogamente, partiendo de KX~4~dicloro-acetofenona
y de (2-nitro-bencil)-metilamina, se obtiene la 1.2.3.4~te
trahidro-2-metil-4-(p-cloro-fenil)-8-amino~isoquinoleina,
cuyo héieato funde a 209.2112 ¢. (con descomposicién), pre-
via cristalizacidn en etanol. .

J) Andlogamente, partiendo de ¢-bromo-3-metil-4-cloro-
propiofenona y de (2-nitro-bencil)-metilamina, se obtiene
la l.2.3.4§tetrahidro-2.3-dimetil~4—(3Qmetil-4-cloro-£enil);
8-amino-isoquinoleina, cuyo diclorhidrato funde a 184-1862C.
previa recristallzacidn en etanol. |
Ejemplo 2

Se hidrogena uediante nfquel e hidrégeno, a tem= |
peratura ambiente, N-(2-nitro-bencil)- -metilamino-propio
fenona (obtenida partiendo de (2-nitro-bencil)-metilaminay
degk~bromo-propidfenona 0 de cloruro de 2-nitro-bencilo y
de X-metilamino~propiofenona) para ovtener N-(2-amino-ben
cil)=ch~metil-amino~propiofenona, partiendo de la cual, por
reduccidn mediante hidruro de sodio y de boro en metanol,
se obtlene el N-(2-amino-bencil)~l-fenil-2-metil~amino-pro
panol-(1), qﬁe funde a 94-962 C. (recristalizado en ciclohe
xano). Se obtiene el mismo compuesto haciendo reaccionar clo

ruro de 2-nitro-bencilo con el l~fenil-2-metilamino-propanol-

RIS VR : s . P T T YR O S S S



- 355

360

365

370

375

- 16 - ) q> n‘.‘.’*’%’fz :
376622

(1) pare formar el N-(2-nitro-bencil)-l-fenil-2-metilamino-
propanol-(l), cuyo clorhidrato funde a 207-2098 C., y redu
ciendo el grupo nitro mediante niguel de Raney. Se introdu
cen 15 g de ~(2~amino-bencil)-l-~fenil-2-metilamino-propanol-
(1), a 30-352 C., en 75 ﬁl de dcido sulflrico. Despues de
30 minutos, se vierte la mezcla de la reaccidén sobre hie-
1o y se alcaliniza mediante adicién de umna lejfa de sosa.
P;r extraceién con éter, se obtienen 12,9 g de 1.2.3.4~%e
trehidro-2.3-dimetil-4-Lenil-8-amino-isoquinoleina, cuyo
clorhidrato es cristalizado én agua y funde a 267-26é2 C.
Bjemplo 3 | |

a) Se hidrogena a 402 C. una mezcla equimolar de aleo

hol d-acetil-benef{lico levoziro y de bencilamine mediante '
péladio en metanol. El l-fenil-2-amino-propancl-(l) asi ob-.
tenido reacciona con el 2-nitro-benzaldehido en benceno con
separacidén de agua, que se elimina con el disolvente por )
destilacién. Previa reduccién dei grupo nitro con~niquel‘
sobre tierra de infusorios y el doble enlace de azometina
mediante hidruro de sodio y de boro, se obtiene,elrﬂe(z-amg
no-benoil)—l—fenil—?-amino-propanoi;f1) en forma G¢ aqeife;
3e hagen reaccionaf éz g de este producto por el
modo de procedimiento deserito en el Ejemplo 1. Después de
verter la meszcla de la reaccidn en agua de hielé,-cristaig
za el sulfato de la 1.2,3.4~tetrahidro-3-metil-4-féni1—8-‘;
amino-isoquinoleina (20 g); se transforma en base libre qug,

funde a 215-217¢ C. y, por fin, en clorhidrato quebfunde a
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297-3028 €, (recristalizado én agua).

b) Andlogamente, partiendo de 2-nitro-5-cloro-benzal
dehido y de l—fenil—Z-amino—propanol—(1), gse obtiene la 1.2,
3.4~tetrahidfo-B-metil-4~fenil-5—cloro~8-amino—isoquinoleg
na, que funde a 156-1582 C. (recristalizada en una mezcla
de etenol y 'de agua).

Ejemgidl4 ’

Se introducen, agitando, 15 g de N-(2-amino-bencil)
-1-fenil-2-metilamino-propanol-(l) (preparado de la manera
descrita en el Ejemplo 2) en 100 ml de deido polifosférico
y se callenta la mezcla durante 15 minutos a 70-802 C. Pre
vio enfriamiento, se vierte la solucién en agua fria, se al
caliniza mediante adicién de una lejfa de sosa y se absorbé
la base en éter. Previa evaporacién del extracto etéreo que
ha sido secado sobre sulfato de sodio, quedan 12,5 g de prg.
ducto de reacoién en la forma de aceite. Partiendo de este
aceite, se obtienen, con 4eido clornfdrico, 8,7 g de clor-
hidrato de la 1l.2.3.4~tetrahidro-2.3~-dimetil~4~fenil-8-ami
no-isoquinolefna, idéntico al producto obtenido geglin el
ejemplo 2. ,

Ejemplo 5

Se disuelven 22 g de 1.2.3.4-tetrahidro-2.5-dime
til—4~fenil—8-aminoisoquinoléina en 200 ml de benceno anhi
dro, luego ge afiade a 15-202 C., agitando y gota a gota,

una solucién de 6,8 g de cloruro de acetilo en 50 ml de ben
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ceno anhidro. Bl magma cristalino gue se forma después de

une hora de ebullicidn es separade por oreo, secado y cris

“talizado en 200 ml de etanol. Se obtienen 13 g de clorhi-
drato de 1l.2.3.4~%etrahidro-2.3~dimetil-4~fenil-Beacetami

no-isoquinoleina, que funde a 163-1652 C.

b) Andlogamente, partiendo de la 1l.2.3.4-tetrahidro-2.

3-dimetil~4-fenil-8-amino-isoguinoleina y de cloruro del

dcido @ G>—dimetil~aorillco, ge obtiene el clorhidrato de
la 1.2.3.4~tetrahidro-2.3%- dme’an.l—4-fen:.l—8-((& e-dimetil-

acrilofl-amino)-isoquinolefna que funde a 232-2%42 C., pre-

* via recristalizacién en una mezcla de etanol y de éter.

¢) Andlogamente, partiendo de 1.2.3.4-tetrahidro-2.3-
dimetil-4~fenil-8-amino-isoquinolefna y de cloruro de ben ’
zollo, se obtiene el clorhidrato de 1.2.3,4=~betrahidro-2,3-
dinetil-4-fenil-g-benzoil-amino-isoquinoleina, que funde a
249.251¢ C. (recristalizado en una mezcla de etanol y de
éter).

d) Andlogamente, partiendo de 1.2.3.4-tetrahidro—2.3-n
dlmetl1-4—fen11—8-am1no-1soqulnoleina y de.cloruro de dci-
do hexen01co-(2), se obtiene la 1. 2 3 4-tetrahidro-dimetil-
4~fen11—8-(lﬁ ~hexenof{lamino)-isoquinoleina, que funde a
97-99¢ €. (recristalizada en ciclohexano). ElL oxalato. fun-
de a 194-1962 C. (recristalizado en etanol). l '

e) Anfdlogamente, partiendo de 1.2.3.4-tetrahidro-2.3—f

dimetil-4~fenil-8~amino-isoguinolefna y de cloruro de deida
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O-acetil-mendélico, se obtiene el clorhidrato de la 1.2.3.
4~tetrahidro;2.3—dimetil-4-fenil—8—(€¥—acetoXi~c/~fenil-
acetamino)-igsoquinolefna, que funde a 250-253¢ C. (recris
talizada en etanol).

£) Por saponificacién del clorhidréto de la 1.2.3.4~
tetrahidro-2.3~-dimetil-4-fenil-8-( K-acetoxi-o/ ~fenil-ace
tamiﬁoj;isoquinoleina con la cantidad equimolar de una le-
jia de sosa binormal, se obtiene la 1.2.35.4~tetrahidro-2.3-
dimetil-d-Penil~8(ph ~fenil- A~hidroxi-acebamino)-isoquing
lefna, que funde a 183-186¢ . (recristalizada en etanol),
cuyo clorhidrato funde a 241.2432 C. previa recristalizacién

en etanol. ' ,
g) Se afiaden, agitando, 14,3 g de anhidrido succinico
a una solucién de %6 g de 1.2.3.4-tetrahidr6-2.3-dimetil—4-‘
fenil-é-amino-isoquinoleina en 300 ml de acetona y se hace
hervir la mezcla con reflujo durante 2 horas. Se orea y se
seca el magma cristalino que se ha formado, previo enfria-
miento. ILa 1.2.5.4~tetrahidro-2.3-dinetll-4~-fenil-8-succl
namido-isoquinoleina obtenida funde a 197-200¢ C. y el clor
hidrato funde a 195-1972 ¢. (recristalizado en una mezcla

de etanol y de éter).
Ejemplo 6

Se gfiade gota a gota, agitando y a 15-202 C¢., una
golucién de 23%,6 g de cloruro de acetilo en 50 ml de bence-

no anhidro a una solucién de 80,7 g de N-(2-amino-bencil)-
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1-fenil-2-metilamino~propanol-(1l) en 300 ml de benceno
anhidro. Previa ebullicién durante 1 hora, se orea ¥ se
evapora el filtrado. A partir de la materia gque queda se
obtiene, por recristalizacién en ciclohexano, el N-(2-ace
tamino-bencil)~l-fenil-2-metilamino~propanol-(1l), que fun-
de a 88-902 C. , |

Se hacen reaccionar 10 g de N-(2-acetamino-ben
cil)=l-fenil-2-metilamino~propanol-(1l) de la manera des-
crita en el Ejemplo 1, con dcido sulfirico para obtener
1.2.3.4~tetrahidro-2.3-dimetil~4~fenil-8-acetamino~isoqui
noleina. Se obtiene la base libre (que funde a 141-1432 C)
previa recristalizacién en isopropanol; el clorhidrato'fug
de a 163-1652 C. (recristalizado en etanol).

Ejemplo 7 :

Se reducen 10 g.de 1.2.3.4~tetrahidro~2-metil-4-
fenil-~8-amino-isoquinoleina-(3) (punto de fusidén 179-1812 C.,
preparada por condensacién de la amida del deido N-metil-N- ,
(2-amino~-bencil)-mandélico con decido sulfirico) con 1,1 g
de hidruro de litio y de aluminio en tetrahidrofurano hir-
viente. Se transforma la 1.2.3.Q-tetEéﬁidro-?—metil-4-fenil
~-8-amino-isoquinoleina (4,8 g) en su maleato por reaccidn
con dcido maleico; el maleato funde a 199-201370.

Ejemplo 8
Se hacen hervir con reflujo 4 horas, agitando, 10

g de NA(2-acetamino-bencil)—l-fenil-z-metilamiﬁo-propanol
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(1) con 100 g de eterato de fluoruro de boro. Previo en-

friamiento, se vierte la solucidn en agua helada, sc alca
liniza mediante adicidén de una‘iean de gosa y ge extrae
con éter. Se evapora la solucidn etérea y se trata el re-
giduo con dcido clorhidrico alcohdlico. Se obtienen 3 g
de clorhidrato de 1.2.3.4-tetrahidro-2.3-dinetil-4-fenil-

8-acetémino-isoquinoleina, que funde a 163-1652 C.

REIYINDICACIONES

1).~ Procedimiento para la obtencidén de tetrahi
dro~isoquinoleinas, caracterizado porque corresponde a la

férmuls I

(donde R indica hidrégeno o un grupojalgquilo, Rl indica hi-
drégeno, un resto acilo alifdtico de bajo peso molecular
eventualmente sin saturar o un resto acilo aromidtico, o bien

un grupo alquilo o aralquilo de bajo peso molecular, Ry ¥y

R O S Ry,
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Rgg, que pueden ger idénticos o distintos, indican cada

uno hidrégeno o un dtomo de haldgeno, un grupo hidroxi o
trifluoromefilo, un grupo alguilo de bajo peso molecular
o un grupo alcoxi o aralcoxi de bajo peso molecular, dos
restosR, ¥ Ré, contiguos pudiendo asi formar un resto al
quileno-dioxi, 33 Ng R4, que pueden ser idénticos.o dis-

tintos, indican cada uno hidrégeno o un grﬁpo a2lguilo o‘

saralguilo de bajo peso molecular y R5 indica un 4dtomo de

hidrégeno o de haldgeno o un grupo hidwoxi, trifluorometi

‘lo, nitro, alquilo, alcoxi o aralcoxi de bajo peso molecy

lar) asl como las sales de dichas subgtancias, en partiocu

lar los compuestos sigulentes: ;

la 1.2.3.4-tetrahidro-2,3=dimetil-d=(3,4-dinetilfenil)-
8-amiﬁ;-isoquinoleina; .

la 1.2.3.4—tetrahidro-Z—metil—4-fenil-8—amino-iéoquing
leina;

la 1.2.3.4~%etrahidro~3- et11—2~met11—4—(3 4-d1met11—fe
n11)-8-am1no-1soqu1noleina,

la 1.2.3.4-tetrahidro-3-bencil-2-metil-4-(3.4~-dimetil~
fenil)-8-amino-is0quinoleinas;' o

la 1.2.3.4~tetrahidro-2-etil-4-fenil-8-amino-isoquing
leina; .

la 1.2.3.4-tetrahidro—2-etil—B-metil-4-(3;4—dimetil;
fenil)-8~amino-isbquinoleina; . f

la 1.2.3.4—tetrahidro;-2«=etil-4r(3.4—dimetilgfenil)-

=
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8-amino-isoquinoleina;

la 1.2.3.4~tetrahidro~2-isopropil-4-fenil-8-amino-
igoquinolefina;

la 1.2.3.4~tetrahidro~2-metil-4~(p=cloro~fenil)-8«
amino-isoquinolefna;

la 1.2.%.4-tetrahidro-2.3-dimetil~4—-(3-netil-4-cloro~
fenil):8-amino-i50quinoleina;

la 1.2.5%5.4-tetrahidro-2.3~dimetil~4~fenil-8-anino-
isoqguinolelna; |

la 1.2.3.4-tetrahidro~3~netil-4~fenil-8-amino~-iso-
quinolefina;

la 1,2.3.4~tetrahidro-5-metil-4-fenil-5-cloro-3-
amino-isoquinolefna;

" la 1.2.344~tetrahidro~2,.3~dimetil-4~fenil-8-aceta~

mino-isoquinoleina;

ls l.2.3.4—tetrahidro~2.3~dimetil—4-fenil—B-(G .F»—
dimetil-acriloil-amino)-isoquinolefna;

- la 1l.2.3.4-tetrahidro~2,3-dimetil~4-fenil-8-bencilyg

imino-isoquinoleinas;

la 1.2.3.4-tetrahidro-2.3-dimetil-4-Lenil-8-( A
hexenofl-amino)-isoquinolefnas;

la 1.2.%.4~tetrahidro-2,3-diretil-4-Lenil-8-(A -
acetoxi-ol~-fenil-acetamino)~isoquinolsina; A

la 1.2.%.4~tetrahidro~2,3-dinetil-4~fenil-8( o -

fenil-et-hidroxi-acetamino)~isoquinoleina, y .
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la 1.2.3.4-tetrahidro-2.3=-dinetil-4~fenil-8-succi=-
namido-isoquinolefna. . _
2) .~ Procedimiento de preparacidn de los produqtos
gespecificados en las reivindicaeidn 1), caracterizado pors

a) ciclizarse un compuesto de la férmula II

(I1) -

(donde X indica un grupo éH—OH eventualmenteuesterifioado 0
un grupo %H—halégeno y los simboloszia Ry tiengn los signi
fieados indicados anteriormente) por tratamiento con un agen
te de ciclizacidn, o bien ..

b) se trata con agenbtes acilantes un compuesto de la’

férmula ITT
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JIII)

donde los simbolos R a R5 tienen los significados indicados
anteriormente, excepto que R4 no puede ser hidrégeno,to tam
bién

c) se redube, mediante hidruros complejos de metales,;

un compuesto de la férmula general IV

(1v)
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donde los simbolos R a 35 tienen los significados indicados
anteriormente, pudiendo Ry ser también hidrdégeno, eventual-
mente, iratidndose luego con agentes alquilantes los compueg
tos de la férmula general I en la cual Ry y/o R, son Atomos
de hidrégeno, o bien elimindndose de la manera usual los reg
tos bencilo de compuestos de la férmula general I, en los
cuales Ry y/o R, son restos bencilo y/o traténdose los con=-
puestos de la férmula general I, en los cuales Ry B%,’y/o
R5 gon grupos alcoxi o aralcoxi, con agentes que disocian
los éteres, y transformando.en oaso de necesidad las sales
eventualmente obtenidas en bases libres, o bien las bases

1}

libres obtenidas en sus sales por tratamiento con decidos fiT
siologicamente tolerados. ‘
3).~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE TETRAHI
DRO-ISOQUINOLEINAS"
BEste memoria consta de 26 hojas foliadas ¥y meca-

nografiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 17 de digiembre de 1969
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