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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ALQUILENTRIS- Y ALQUILEN

TETRAQUIS~ILSOQUINOLINAS,

Solioitants» ENDO LABORATORIES INC., enmtidad norteamericana, resi-
dente en 1000 Stewart Avenue, Garden City, New York,

EE,UU, de A.
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. Bsta invencidn se relaciona con nuevos

compuestos Utiles para inhibir la formacidn de coagulos san

guineos, o para disolver dichos coagulos una vez cgue se lian

formado, y, mis particularmente, la invencidn se relacions
Je con nuevos compuestos de alquilentris~ y alquilentetraguls~

-/1,2,3,b-tetrahidroisoquinclina/ y =/3,h-dihidroisoquiio=

linéz asl como con las sales de adicidén de dcido de los mis

mos, farmacéuticamente aceptables,

In la formacidn de ﬁn oodgulo de san-

10.  ore, por ejemplo, un trombo, fibrindgeno, una proteina so-

luble del plasma, se convierte a la fibrina proteinica in-
Mod, 506
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soluble, A medida que s¢ deposita la fibrina, ésta atrapa
células sanguineas dentro de su malla para formar un codgl-
lo, En el caso de un trombo, el codgulo interfiere normalmen
te con el flujo a través del vaso sanguineo,

La deflensa del organismo viviente cone
tra tal hecho consiste en la proteina del plasma denominada
plasminégeno, la cual, bajo ciertas condiciones, puede ser
activada por un Yactivador", con lo cual el plasminogeno se
convierte en la plasmina proteiniéa. La plasmina poéee ia
propiedad de digerir y destruir de modo eficaz la fiovrina

(fibrinolisis). La fibrinolisis se traduce en la disoclueidn

del codgulo y, en el caso de un trombo, restaura la pctencia

del vaso.

En condiciones normales, el organismo :.
posee bajos niveles do "activador" en la corrviente sangui-
nea. Se cree que pequeilas cantidades de plasmindgeno sufren
constantemente la conversidn a plasmina mediante la Accién
del "“activador!,

Sin embargo, desde un punto de vista
cuantitativo, la cantidad de activador presente normalmente
es insuficiente para producir bastante plasmina bara lisar
la cantidad relativamente grénde de fibrina presente en un
codagulo, tal como un trombo.

- La actividad fibrinolitica in vitro es

manifestada por muchos compuestos, tales como los dAcidos
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derivados del deddo salicilico,

ulroniéos aromiticos, los
los feidos grasos de cadena larga y los dcidos insaturados
halogenados. Neo obstante, dichos compuestos no han demostra
do tener una actividad fibrinolitica o troubolitica in vive

La actividad fibrinolitica in v1vo pue

—~

[
«* 3

de ser inducida por el dcido nicotinico, la procaina,ﬂla fo
nilbutazona, la acetilecolina, epinafrina, serotonina é;hism
tamina, Sin embargo, el efecto de estos compuestos es ae
corta duracidén, por ejemplo, del Srden de unos minutos.

‘Ciertas sulfonilureas y esteroides pug
den inducir un incremento &e la actividad fibrinolfvica, pe
ro un pe;iodo de retardo, del 6rden de unas horas, preccede
al lento incremento de la actividad litica. Los compuczetos
de este tipo mno pueden emplearse cuando se ﬁtiliza una susw=
tancia para efectuar la terapia trombolftica, debido a que
en tal caso la actividad deberd ser inducida répidamente pa
ra que sea efectiva en la disqlucién—de los codgulos,

Pa;a la trombolisis se ha utilizado la
éstreptoquinasa, una proteina esfreptococal, pero los efec~
tos laterales de fibrogenieidad y reacciones anafilicticas
han limitado su empleo.

Igualmente, se ha utilizado para la
trombolisis, la uroquinasa, una proteina aisiada de lﬁ ordi-
na humana, pero las dificultades implicadas en la acumula-

cidn de grandes suministros del matcrial de partida, orina

o o
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humana,f el costo elevado &e la preparacidén de la sustancia,
hafi proscrito su utilidad peneral y prdctica,

Se han empleado tuwnbidn pirdgenos bace
teriales para efectuar lo trombolisis, pero la severidad y
la no predecibilidad de las reacciones pirogénicas hen pro-
hibido su utilidad.

La presente invencién proporciqnégCOm-

~ P

puestos que inhiben la formadidn de codgulos de sangie, (in-

e ns
.

hibiendo la agregacidén de placas y/o la formacidn de Fibri-

.
“ caan

na) o disuelven dichos codgulos a medida que estos seﬂ?orman
(por fibrinoliéis) o una vez que dichos codgulos se‘ﬁaé for
made (por fibrinolisis). Tales sustancias muestran actividad
on mami?eros in vivo, son muy potenﬁes, de gran duracidm, rd
pidas en actuar, facilmente obtenibles y no sufren ninguna
de las dificultades asdciadas a los materiales de origen na
tural.

Algunos de los compuestos de esta in-
vencidn pueden utilizarse para realizar la fibrinolisis del
codgulo en trombosis agudas. Muchos de ellos poseen la ven-
taja adiclonal de la actividad oral y pueden emplearse prow-
fildcticamente para mantener una actividad fibrinolitica in
crementada durante un largo periodo y disminuir asi la apa-~
ricidn de nuevos intentos trombdticos.

A partir de la siguiente descripeiédn

detallada de las versiones praferidas de la presente soli=

e - A
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citud, écrén evidentes olros objetos y ventajas de los com-
puestos descritos en esta invencidn, métodos para preparale
los y composiciones que contienen diclhios compuestos, que soil
\itiles para evitar la forwacidén de codgulos sanguinecos o pa

ra proporcionar unos altos niveles constantes de ac?&tﬂdad

et¥ o
fibrinolitica en mamiferos sin efectos tdéxicos, inclusp a
L]

niveles de dosificacidn sustancialumente elevados. -

-

Los nuevos compuestos se@dn la invenw

cién estdn caragterizados por la siguiente férmula general:

\

en la gque A y B son cada una hidrdégeno o, tomadas en conjun
to, representan un enlace éencillo; Rl y R2 representan hie-
drézeno o alquilo inferior; los sustituyentes R3, Rh y R5
representan hidrégeno, alquilo inferior, halégeno, hidrdxi,
alcoxi inferior, alquenoxi inferior, alquinoxi inferior,

aciloxi infedor, ariloxi o fenilalcoxi inferior; R3 y Rh é
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Rh v R5 pueden estar cnlazadas para formar un alquilendidxi
inferior, Por el término alquilo, alcoxi, etc., "inferior®
se quiere dar a entender aquellos grupos que tienen de 1 a
G dtomos de carbono aproximadamente, excepto para alquilen-
dioxi "inferior" gl cual se refiere a alquilendioxi con has

ta 3 Atomos de carbone; Z representa un radical orgdnico

que tiene una valencia n, siendo dicho radical un gruno hi-
drocarburo que puede contener hasta 4 heterodtomos clegidos

del grupo consistente en oxigeno,.azufre y nitrégen&i pﬁ- .
diendo contener dicho radical hasta tres sustituyehﬁbé‘ele-
gidos del grupo consistente en amino, nitro, halo,;hidfoxi,
alquilo inferior, alcoxi inferior, benciloxi, trifluormeti-

lo y alguilendioxi inferior; n representa los nimercs 3 8 4,

Lsta invencidn se caracteriza también

por las sales de adicidn de &dcido, farmacéuticamente acepta

bles de los dompuestos de la citada fdérmula general, asi
como por las composiciones que contienen dichas sustancias.
ElL término "sal de adicidn farmacéuticamente aceptable! in-
cluye a sales téles como: las sales de Acidos wminerales,
por ejemplo, hidroclorurcos, hidrobromuros, sulfatos y fos~

fatos, y las sales de décidos orgdnicos, tales como lactatos,

tartratos, citratos, succinatos, benzoatos, acetatos, p-to-

luenosulfonatos y bencenosulfonatos, asi como otras sales
fermadas convencionalmente a partir de los dcidos euwpleados

normalmente en la técnica farmacéutica.
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Los compuestos alquilentris- & alqui-
lentetraquis-{i,2,3,4~tetrahidroisoquinoling] que caen don-
tro de la férmula anterior, constituyen unos agentcs fibri-
noliticos dtiles en mamiferos, Dichos materiales poscen adi
cionalmente la propiedad de inhibir la agregacidn dg rlacas
y do cste modo pueden utilizarse para inhibir la formacidn
de coagulos de sangre, asi como para disolver dichos' codgu-

los a medida que se forman o una vez que s¢ han Prmadu. Los

compuestos alquilentris- 6 alquilentetraquis~/3,k-dibidroiso

quinolina/,que caen dentro del alcance de la férmula ante-

rior, son unos compuestos intermediarios para la preparacidn

de los correspondicentcs compuestos tetrahidroisoquinolina y
en adicidén, poseen la propiedad de inhibir la agregacidn de
placas. De este modo, tanto los compuestos de tetrahidroisgo
quinolina cemo los de dihidroisoquinolina, dentro de la fér
mula anterior, son Gtiles para inhibir la formacidn de cod-
gulos sanguineos.,

Los compuestos de la invencidén se pre=
péran haciendo reaccionar dcidos éri- y tetracarboxilicos
seleccionados, o sus derivados (ésteres, cloruros y simila-
res), con fenetilaminas adécuadamente sustituidas, Las tri=-
y tetrafenetilamidas asi obtenidas son ciclizadas por des
hidratacién a los compuestos de 3,4-dihidroisoquinolina den
tro del alcance de la férmula anterior, de acuerdo con la

sintesis de Bischler-Napieralski (vdéase, por ejemplo, Whaley

B

e de 2
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et al, Organic Reactions VI, 74 (1951); y Mergstrom, Chem.
Revs., 33, 218 (1944)), como ya conocen las personas exper-
tas en el arte. La ciclizacidn se efectda haciendo reaccio-
nar las amidas con oxicloruro de fésforo (POClB) por si mis
mo o diluido con una cantidad igual de un disolvente adeccua
do, por ejemplo, bencenc o tolueno. Las dihidroisoquinolinas
asf producidas se convierten ulteriormente, por reduccidn,
a las 1,2,3,4~tetrahidroisoquinolinas de la citada fé;mhla.
La ctapa de reduccidn sc efectia eapleando, por ejemplo, bo
rohidruro sédico en solucidn alcohdélica o hidrure de litiow
aluminio en tefrahidrofurano.

A partir de la quimica inplicada en la

obtencidén de los productos de esta invencidn, serd evidente

que su preparacidn se traduce en la formacidén de mezclas de

diastereoiséﬁeros. Se ha encontrado que todos estos isdmeros
exhiben actividad fibrinolitica o actividad inhibitoria de
la agregacidén de placas, Por consiguiente, la férmula prefe
rente abarca a todos los isémeros que surgen durante la sin
.

tesis de estos compuestos. La designacidn de los compuestos
de la férmula por nombres y por férimulas durante toda la mg
moria y reivindicaciones incluye a todos los isdmeros y meg
clas de los mismos. La preparacidn de cualquier estercoisé~
mero particular a partir de una mezcla de dichos isdmeros,
caen dentro de la competencia de cualquier persona experta

en el arte. Una técnica tipica comprende la reaccidn de la
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nezcla de isdémeros de cualguer compuesto dado con un esbereg
)
isdémero particular de un 4dcido dpticamente active para for-
mar una mezcla Lsomdrica de sales de adicidn de dcide. Bstas
sales tendrdn diferentes propiedades fisicas y pueden sopa~
5 rarse poxr medios comnocidos,
Las funciones oxlgenadas son gencrale
) nente heneficiosas para lograr una actividad mdximae en la

digolucidn de codgules y, dentro de un uépecbo preferido de
esta invencidn,en los radicales RB’ Rh ¥y R5 se incluyen uno
10. o mas funciones alcoxi infexior, tales como mebtoxi, isopro-
poxi; hutoxi o uua funoi6n.metilaédioziy Estas funsiones son mén efica
ces cuando ostdn situadas en las posiciones & y 7 de los
anillos tetrahidroisoquinolinicos.
La 4 variable representa, en muchos cg
L5 sos, el residuo cxistente despuds de ia separacidn de los
grupos carboxi del dcido tri- & tetracarboxilico que se em-
pled pamh,producir el compucsto de la invencidn, Tipos re-
presentativos de grupos organicos que punden représental &
la 4 variable incluyen: aleano triilo, aluanot@trailo; alw
20, canotrille con L a 3 hetorodtomos do oxigeno, awulre ¢ ni-
trégeno, fenilalcanotriile, bencilalcanctriile y benzilolen
notriilo, alcanotetrailo sustituldos con 1 a 4 dtowmos de
oxigeno, azufve o niltrdgenc, cicloalceanodiilidentelranetilew
5o, tetrahidrobiopirandiilidentetraetilomn tetrahidropirans

25, ditlidentotractilengy simliares. En adicidn, la Z variable
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puede contener sustituyentes tales como amino, nitro, halo,
hidroxi, alquilo'inferior; alcoxi inferior, benciloxi, triw
fluormetilo o un sustituyente alquilendioxi inferior. En muchod cg.
sos, la % variable contendr{ de 5 a 18 £tomos de carbono,

VAsi, la cadena Z que une a los grupos
tetrahidroisoquinolina y dihidroisoguinolina en la férmula
anterior, puede variar dentro de amplios limites, con reten
cidén de potencia. Sin embafgo, la actividad es mixima cuan-
do las mitades individuales isoquinolinicas’estén sepa?adas~
por cadenas de 3 a 10 dtomos de carbono, La naturaleza de 2
se determina por los dcidos tri- y tetracarboxilicos o sus
derivados (ésteres, cloruros y similares) empleados en la
sintesis de los compuestos que caen dentro de la citada £ér
mula genérica. Acidos representativos que pueden emplearse
en la obtﬁncién de compuestos bioldgicamente potentes del

tipo anterior, son los siguientes:

N




H, = Cil, ~COOH
HOOC-(Cl1, ) , ~CH~(CH, ) , ~COOH

Ioon
HOOC-CII, - §-CH~ (ClI,, ) , ~COON

CH3~jH~CdQﬁ
BOOC-(CH, ) 5~CH~ (€11, ) ;~COOH

$H3 CH, ~CH, ~COOH
-(CH, ) p~CH

HOOC-CH,, - '
CH, ~CHy ~COOH

.
»

Hy - CH, -~ COQH
HOOC~( CH, ) ;~C~ (CH, ) ,~COOH
Hz "CHS

CH,~CH,~COOH
' Hooc~(CHz)2~%~(CH5)2-COOH
' " CH,

cl

QOH

i QOH
HOOC~(CH, ) - H-(CH, ), -ClI-{Cil, ), ~COOk

coon’ ioon :
H00C-(C13, ) g~ Cii-(Cly ) 5~ II-(Cl1, ) ,~coon

HOOC~CH,,~CH, CH,, ~CH, = COOH

HOOC~CH,~CH, g~ Cil,~Cii,~COOH

CH,~COOH
HOQC-CH, ~ N~ CH,, ~ CH =N~ CHp ~J0O0H
' HOOC-CH,

COOH: COOH
HOOC- (CHy ) g~CH- (CH, ) , ~CH~{ CH, ) 3~COOK

CH, ~CH, ~COOH
HOOC~(CHj ) 5~C~ (CH, ) ~COOH
OOH

.HOOC—CH;—CHi><:i:T<?H2~CH2—COOH
Ci, ~CH, - COOH

HOOC~CH, —~CH,
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HOCOC-CH, ~0-CH, - CH~CH, ~0-CH,, ~COOH
‘O~ CH,~CO0H

CH, ~CH, - COOH ’

HOOC~(CH, ) 5 ~CH~ (CH, ) ,~CH~(CH, ) ,~CO0H

HOOC-CH,~CH, .« .-

CH,~CH,~COOH -
HOOC~CH, ~CH, - C~CH, - CH, ~ COOH CH,~COOH 3O02~CH, -
0, CH- (CH, ) 5~CH- (CH, ) 3~CH~(Ch, ) ,~CH
H, COOH 0OH CH,
H, - COOH
 HOOC- CH, = N~CH, = CH, = $=CH, - COOH ' GH, - COOH
HOOC~ (CH, ) 5~ CH~CHy~CH-( Chg Y 5~COCH
HOOC-CH, H, ~CH,~COOH HOOC-CH, -
CH~CH, - CH, - CH~- ( CHy ) ,~COOH
CH, ~CH, ~COOH

OOH
HOOC~(CH, ) 3~CH~(CH, ) 3~COOH

HOOC~CH,, ~ CH, ~C~CH, ~CH, ~COOH -

00H
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Dentro de la amplia clase de compucs-

tas 1,2,3,h-tetrahidroisoguinolina fibrinoliticamente acti-
vos de la invencidn, existen varias clases preferidas de
compuestos, Tales clases preferidas incluyen los sigulen-
tes compuestos:

I. Tpis/1,2,3,4=tetrahidro-l-isoquino-
linil/alcancs, en los cuales la mitad alcano tiene de 3 a 18
dtomos de carbono y en los cuales las mitades tetruhidroiso
quinolina pueden estar sin sustituir o sustituides con alqui
lo inferior,alcoxi inferior, alquilendioxi inferior, benci-
loxi o hidroxi. .

II, Tetraquis/l,2,3,4~tetrahidio-l-isg
quinolinil/alcanos, en los cudles la mitad alcano tiene de
7 a 18 Atomos de carbono y las mitades tetrahidroisoquinoli
na pueden cstar sin sustituir o pueden contener sustitﬁygn-
tes de alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilendioxi in-
ferior, benciloxi o hidroxi. .

III, 1,1'= { 1.-[(1,2,3,1;-£etrm1idro-1-isoqu;
ﬁolinilm.e til)tio/ pentametilen§ b;{.s[l 12,3, b=tetrahidroisoqui,
nolinag y 1,f—[ 1-/(1,2,3,hwtetrahidro-l-isoquinolinilmetil)
oxi] pentametileno] bis/1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas/,
en los cuales las mitades tetrahidroisoquinolina pueden es«
tar sin sustituir o pueden tener sustituyentes de aléuilo
inferior, alcoxi inferior, alquilendioxi inferior, bencilo-

x1 o hidrexi. Estos compuestos pueden obltenerse reaccionanw
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do primeramente un éster de Aacido 3-bromo~2-oxo~ciclohexang
carboxilico con un éster de dcido glicélico o un éster de .
dcido tioglicélico para producir un didster de 4cido 3-(car
boximetil)oxi-(é tio)2-oxociclohexanocarboxilico, Este il
timo compuesto se hace reaccionar con hidrdxido sédico, agua
y ctanol para fomar un triéster do dcido 2-(carboximetil)oxi~
(8 tio)-heptanodidico. La reaccidén implicada en esto consis
te on la hidrdlisis "icida® conmocida de un beta-ceto éster,
A continuacidn, el éster del Acido tricarboxilico se hace
reaccionar coi und fenetilamina apropiada por la sintesis de
Bischler-Napieralski, reducidéndose a continuacidn para pro-
ducir los copgpuostos dé la invencidn,

IVy 1,1'-/3-bencil-3-/2-(1,2,3,k-tetra
hidro~l~isoquinolinil)etiL]pentametileno] pis/1,2,3,4-te-
trahidroiSOquinolina§7 en las que la mitad bencilo puede eg
tar sin sustibuir o pucde contener hasta 3 sustituyentes de
alquilo inferior, alcoxi inferior, halo (fiuvoxr, cloro, bro-
mo o vodo), trifluor metilo o alquilendioxi jinferior, en el
anillo bencénico, y en las que las mitades tetrahidroisoqui
nolinas pueden.estar sin sustituir o pueden contener susti-
tuysntes do alquilo inferior, alocxi inferlor o un sustituyento alqui--
Jondioxi inferior; benciloxi o hidroxi. BEsteos compuestos se prow
paran ciancetilando primerumente una acelofenona adecuada-
mente sustituida (los sustituyentes, si los hay, estédn en el

. s Y A . Y
grupo fenile de la acetofemona) para producir um 3-benzoil-
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3=(2-cianoetil)-1,5-pentunodicarbonitrilo. El irinitrilo es
hidrolizado para producir un dcido 4-benzoil~l-(2-carboxi-
etil)~heptanodidico, Despuds de una reduccidn Wolff-Kislmer
(para cambiar‘ el grupo benzoilo a un grupo bencilo), el tri-
dcido se esterifica y se haco reaccionar entonces con ue feg
netilamina, sc cicliza y se reduce.a los compuestos'ge la
invencidn, o

Ve 1,1',1",1'"«(1,3~cicloaloanediilide~
notetraetileno)tetraquis/l1,2,3,4~tetrahidroisoquicciinas/,
en las que el anillo cicloalifdtico contiene de 5 = 8 Adtomos
de carbono y las mitades tetrahidroisoquinolina puudcn es-
tar sin sustituir o pueden contener sustituyentes Jde alquie
lo inferior, alcoxi inforior, alquilendioxi inferiur, benci-
loxi o hidroxi,

VI, 1,1',1",1'%-(3,5-tetrahidrotiopi~-
randiflidenotetraetileno)tetraquis/1,2,3, k- tetrahidroisoqui.-
nolinaq/ y 1,11,1",11v2(3, 5-tetrahidropirandillidenotetraeti-
leno)tetraquis/l,2,3,h-tetrahidroisoquinolinag], en las que
las mitadas isoquinolina pueden estar sin sustituir o pue-
den contener sustituyentes Ae alqu#lo inferior, alcoxi infe
riof, alquilendioxi inferior, behciloxi o hidroxi,

VII, 1,1',1",1'"=(nitrotrialquileno)t
tris/1,2, 3,l;-tetrahidro-isoquinolina%, en las que cada

alquileno contiene individualmente de 1 a 3 Ato-

mos de carbono, y en las que las mitades tetrahlidroisoquing
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lina pueden estar insustituidas o pueden contener sustitue

-1

yentes de alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilendioxi
inferior, benciloxi o hidroxi.

VIII, 1,1',1%,1'%-/alquilencdinitrilo~
tetra(alquilend)/tetraquis/1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas/
en las que el alquileno contiene de 2 a 8 étom§éuﬁe carbo-
no y cada alquileno' contienc individualmente 1 ¢ 2 dtomos
de carbono, y las mitades tetrahidroisoquinolinu witeden: es-
tar sin sustituir o pueden contener sustituyentes de alqui-
lo inferior, alsoxi inferior, alquilendioxi inferior, benci
loxi o hidroxi, Estas isoquinolinas incluirian compuestos

tales como 1,1',1%,L'"-{etilenodinitrilotetrametilenc)tetra

quis/i,z,3,h«tatrahidroisoquinolina§/, 1,1t,1", 1% (tetra~

metilenodinitrilotetraetileno)tetraquis[l,2,3,u-tetrahidro-

~ isoquinolinas/, y 1,1',1",1'"~(etilenodinitrilo-N,N-dietile

no-N,N'-dimetileno)tetraquis/l, 2,3, k~tetrabidroisoquinoli=
nas/. '

A partir de la consideracidn de 1a des
cripcidén anterior, es evidente que existe una amplia variew
dad de compuestog que estin dentro del alcance de la férmu-
la anterior. En dicha férmula, las diversas variables R, -
R5 Y 4 pueden ser cualesquiera de una amplia variedad de
grupes. Por ejemplo, grupos R

¥y R, representativos especi-

1 2
ficos incluyen al hidrdégeno, metilo, etilo, propilo, hexilo

y similares. Grupos R3, R, vy R5 ilustrativos son el hidrd-
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geno, metoxi, etoxl, butoxi, hexiloxi, metilo, etilo, iso=
propilo, butilo, pentilo, hexilo, ecloro, bromo, yode, fluor '
aliloxi, 2~buteniloxi, 2-propiniloxi, acetoxil, fenoxi, ben
ciloxi, metilondioxi, etilendioxi, trimetilendioxi, hidroxi
y similares,

Una caracteristica sobresaliente de
los compuestos de la férmula anterior, consiste en q;e care
cen relativamente de toxicidad. Aunque dichos compLostos son
activos a niveles de dosificacidn muy bajos, es posible su-
perar los niveles efectivos minimos en amplios mdrgenes sin
que se encuentren unas reacciones adversas lmportantes. Esto
permite que los compuestos sean empleados dentro de amplios
1imites sin que se produzcan efectos secundarios indosea-
bles, como con tanta frecuencia se encuentra tras wa sobrg
dosiks inadvertida de otfas sustancias de gran potencia. Por
ejemplo, por administracidén intraperitoneal a ratas, de fiyis-
hidrocloruro de 1,1'-{'3-/2-(1,2, 3, l=tetrahidro=G6, 7T-dimetoxi=
isoquinolinil)etil/heptametileno} bis[i,2,3,4-tetrahidro-6,7~

dimetoxiisoquinolina/, un compuesto dentro del alcance de .la

anterior £érmula genérica, se encontrd que era efectivo en
la inducecidn de fibrinolisis a 0,01 mg/kg y a 10 mg/kg (una
diferencla de 1,000 veces en dosis) sin producir toxicidad

alguna.

Ciertos compuestos representativos,

dentro del alcance de la presente invencidn, fueron ensaya-
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dos con respecto a la actividad fibrinolitica por el méto=
do de lisis total del codgulo sanguineo, que es una varia-
cién del procedimiento de Billimoria ot al. (Billimoria, J.
D,, Drysdale, J., James, D.C., Maclagan, N.F.,, Lancet II,

471 (1959)). En este método, se toma sangre de ratas admi-
nistradas intraperitonealmente con un compuesto fjbrinoli-

tico y se diluye en una proporcién de 1 : 10. Se ;agéula
una cantidad standard con trombina, se incuba a B}éé‘duranﬂ
te 4 horas y se determina la canti&ad de coéguio ﬁd;:se Qa
lisado. La dosis ED50 de un compuesto es la cantidad, en mg/
kg, que causafé la lisis del 50 % del codgulo bajo las cone
diciones anteriores, Estos valores ED50 para los diversos
compuestos ensayados se indican en la siguiente tablo, iden
’tificénddse cada uno de los compuestos por el ntimero del
ejemplo dado a continua;ién, en los cuales se describen sus
sintesis., Como base comparati¥a, se muestra al final de la
tabla el fndice de bisobrina en este emnsayo.(l,l'=tetrametie
lenbis/1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxiisoquinolina/,meso
isémero) (Schor, J.M.: Chemical Control of Fibrinolysise
Tthmbolysis. New York, Wiley-Interscience, 1970, pp, 1ll3-

34 (cf. fige L.7,p. 123).

F—
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ACTIVIDAD FIBRINOLITICA DE LOS COM-

PUESTOS DE LA INVENCION

B0 i s Pt bt s o oy dor P B S S g 0 e Py P g A oy A W o e S g Aot G S e s s i aa

Ejemplo n?

10,1

15.1

16.1

17.1

17.3

18,1

19,1

Standanrd

=

dihidrocloruro de biséd-
brina

ED,

0,7

0,03

0,5
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Se ensayd otra seleccidén de compuestos

representativos de la presente invencidn, incluyendo algunos

indicados en la tabla antexior, con respecto.a su capacidéd

. para inhibir lacagregacidn de placas. Se centrifugd, para

obtensr plasma rico en placas, sangre citratada en total de
personas voluntarias, que no habian tomado medicinajglguna
durante la semana anterior, Tras la adicidn de ADélgaifoéfa-
to de adenosina) a este plasma rico en placas, se:ineubé;a
372C con agitacidn constante, en un agregdmetro, bﬁé&iéndog'
se observar cambios de densidad dptica causados pof la ggre=
gacién de plaéas. De este modo, se determina el grédo de

agregacién de placas inducida por ADP de cada una de las

muestras de sangre empleadas. Los compuestos a enssyar se

“incubaron durante 5 minutos antes de la adicidén de ADP, La

ED50 de un cgmpuesto es la cantidad, en \{7ml, que reduce la
agregacidén de placas en un 50 % bajo las condiciones antew-
riores,

Estos Valorgs EDSO para los diversos
compuestos se demuestran en la tabla siguiente, identifican
dose de nuevo los compuestos por el mimero del ejemplo en
el cual se describe su sintesis. Como base comparativa, al
final de la tabla se indica el valor de dipiridamol (persa~
tina, 2,2',2",2'"-/(4,8-dipiperidinopirimido/5,4~d/pirimi-
dina-2,6-diil)dinitrilo/tetrastanol), un vasodilatador co=-

ronario clinicamente usado, y que en general se raeconoce

RS,
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como eficaz contra la agregacldn de placas inducidas por ADE
y trombosis experimental (Didisheim, P., Bowie, E.J., Owen,

ClA., Mayo Clin., Proc. 45, 51 (1970)).

ACTIVIDAD INHIBITORIA DE AGREGACION DE

5. : ffchS DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION
Ejemplo N2 | B ED50
1.1 -’ : 6
l.1la ' <40
7e.1la . e <40
10. 15.1a ‘ 27
17.1a 7 ‘ S Kho
18.1 A 9
‘ 18.1a ' | 6
19.1a . ' {bo
15, Standard dipiridamol ) 270

Los compuestos de esta invencidn son

también activos pof administracidén intravemosa, intramuscu-
’ .
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lar, oral y rectal,

Las composiciones de esta invencidn con
tienen un compuesto de la fdérmula anterior, o una sal de adi
cidén de dcido no téxica del mismo, junto con un vehfeulo,

El vehfculo puede ser sélideo o lfquido y las composiciones
pueden tener la forma de tabletas, cdpsulas rellenas de 1li~

quido, cédpsulas rellenas secas, grageas, pildoras, soluclo-

nes acuosas, soluciones no acuosas, Jjaleas, supositorios,

N .

jarabes, suspensiones, pulverizaciones, polvos, y éiﬁilaros.'
Las composiciones pueden, y en muchos casos lo hacéh, conte
ner agentes preservativos, colorantes y sazonantes zdocua-
dos, Algunos e jemples de veh{culos que pueden empleérse el

la preparacidén de los productos de la invencidn sou: cédpsu-

las de gelatina, azicares, tales como lactosa y sucrosa, ce

lulosa, metil@elulosa y acetato-ftalato de celulosa, gelati
na, talco, estearato de magnesio, aceites vegetaleg, tales
como aceite de cacahue:, aceite de algoddm, aceite de sésa-
mo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de feohroma
petrolato lfquido, polietilenglicol, glicerina, sorbitol,
propilenglicol, ctanol, agar, agua y salina isotédnica.

| En la preparacidn de las composiclcnes
de la invencidn, para usos farmacdéduticos, se utilizan las
pfacticas y precauciones acostunbradas. Las composiciones
dirigidas a la administracién parenteral deberdn ser estéri

les v esto puede conseguirse empleando ingredientes estérie



10.

15.

20.

les y llevando a cabo la produccidn bajo condiciones asépti
cas o esterilizando la composicidn final por cualguiera de
los procedimientos usuales, tal como filtracidén milipora.
Deberd tomarse las debidas precauciones para que no exista
ninguna condicidn incompatible entre el componente activo y
el diluyente, agente preservativo o sazonante, o en las con

M

diciones empleadas en la preparacidn de las compoéiéiones.

Las composiclones de la invencién pue-
den introducirse en los mamiferos por via oral, recial o
parenteral. Esto puede efectuarse inyectando los preparados
l{iquidos intravenosamente, intramuscularmente, intraperito=-
nealmente o subcutdneamente, por ingestidn, en los casos de
preparados sdlidos y liquides, 'por aplicacidn local a las
membranas mucosas, en el cago de jaleas, supositorics, ta-
bletas y similares, por inhalacidn de puiverizaciones o
nieblas de los preparados liquidps y similares.

La invencidén se ilustra por los siguicn
tes ejemplos mo limitativos, en los cuales todas las tempe-
raturas ‘especificadas son en grados centigrados y en los
cuales las temperaturas de descomposicidén se identifican

por ("desc.") segin sea necesario.

._‘S”
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TRIHLDROCLORURQ DE 1,1'-{'3-/&-(1,2,3,&-TETRAHInRo-6,7-
DIMETOXI-1-ISOQUINOLINIL)ETIL/HEPTAMETILENO / BIS

/1,2,3,4-TETRAHIDRO=6 , 7~DIMETOXTISOQUINOLINA/ s
TRIHIDRATADO. . h
Una mezcla de 100 g del éster de tri=

metilo del 4cido 4-(2-carboxietil)nonanodidico y 210 g de
3,4-dimetoxifenetilamina, se agita y calienta a 180 = 2002C
durante 5 horas, bajo una atmésféra de nitrdgeno, se eﬁfria
a 50°C aproximadamente:y se disuelve en un litro de clorb-
formo. La solucidn se lava 3 veces con porciones de 800 ml
de Acido &lorhidrico 1 : 1, y a continuacidn con agua, se -
seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtra, El1 £il-
trado se separa del disolvente a presidén reducida, el resi-
duo se disuelve en una cantidad minima de acetona y la solu
cidén se aﬁ&de;“cOn agitacidn, a un exteso de éter anhidro
enfriado en hielo seco. La triamida réaultante, que se Sow
para, se filtra y funde a 101 - 1032C, después de la reorig
talizacidén en etanol, '

Una mezcla de 100 g de la mmida y 400
ml de oxicloruro de fésforo diluido con un volumen igual
de benceno anhidro, se somete a reflujo, se protege de la
humedad, durante 5 horas, se enfria y se evapora a sequedad
a presidén reducida. El residuo se hidroliza cuidadosamente

(o]
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vez con 500 ml de cloroformo., El extracto cloroférmico se

desecha, se enfria la capa acuosa y se neutraliza con hidrd
xido sédico acuoso al 50 %, tras lo cual se extracta 3 ve-
ces con poxciones de 800 ml de cloroformo. A continuacién,
los extracts cloroférmicos cowbinados se lavan completaman-
te con agua, se secan sobre sulfato magnésico anhidrd Y se
filtran, El filtrado se separa del disolvente a presién ro=
ducida, el residuo (l.la) se disuélve en 500 ml de etanol
absoluto y se trata con 13, 5 g de borohidruro sédico, aila-
dido en pequefias porciones con vigorosa agitacidn., La mez-
cla se somete a reflujo. a continuacidn, en ausencia de hu-
medad, durante 5 horas, se enfria y se evapora a sequedad a
presién reducida, Ll residuo se trata con aéroximadamente un
litro de agua y se extracta 3 veces c¢on porclones de 800 ml
de benceno., Los extractos bencémicos combinados se lavan
completamente con agua, se secan sobre sulfato magnésico an
hidro y se filtran, El residuo oblenido a partir del filtrg
do, después de separar el disolvente a presidn reducida se
disuelve én una cantidad minima delbenceno anhidro y la so~
lucidn se afiade, con agitacibén , a un litro de éter abso-
Llutoy, saturado com cloruro de hidrégeno seco., La sal que
se separa se filtra ripidamente, se lawa_repetidamentb con
dter anhidro, se seca con aire, se disuelve en la cantidad

requerida de cloroformo puro y se afiade, con asgitacidn, a
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un exceso de éter anhidro, El sélido as{ obtenido se filtra
rédpidamente, se lava por entero con éter anhidro y se seca

en un desecador a vacie, para producir (1.1), él compuesgto

del titulo, p.f. 175 - 1982C (desc.).

5 Para purificar el intermediario (l.la),
el rosiduo bruto obtenido después de separar el cloroformo,
se convierte en el hidroclorurc, en éter, y la sai Lésultgg
te se absorbe en cioroformo. La precipitacidn con,éier, sg-
guida por dos reprecipitaciones adicionales en la S&ihbién

10. de cloroformc por étoer rinde trihidrocloruro de l,l;-iTB-

: /2~(3,4-dihidro-6,7-dimetoxi-1-isoquinolinil)etil/heptameti
leno ] bis/3,4-dihidro-6,7~dimetoxiisoquilolina/trihidratade(l.1a;
como un sélido amarille, p.f. 130 - 1502C (desc.);

Cuando para la preparacién de 1.1, en

15, el procedimi;nto anterior, la 3,4-dimetoxifenetilamina, se
reemplaza por una cantidad equimolar.de:

4-alliloxi-3-metoxifenetilamina,
3,4, 5~trimetoxifenetilamina,
3,hedimetoxi= of metilfendtilamina,

20. 3,4~-dimetoxi- (3 ~metilfenetilamina,

3,4-dimetoxi« of, (3 ~dimetilfenetilamina,
: 3-etoxi-2~isopropoxifenetilamina,

kebutoxi~3-metoxi= A wmetilfenetilamina,

m-metilfenetilamina,

R5e . m~clorofenetilamina,
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2y3=dimetilfenetilamina,

2y3-dimetoxifenetilanina,

respectivamente, se obtienen los siguientes productos:

(1.2)

(1.3)

(L.4)

(1.5)

(1.6)

trihidrocloruro de 1,1'- [B-ZEu(7—allyloximl,2,
3, b-tetrahidro-6-metoxi-l-isogquinolil)etil/hepts
metileno } bis/7-alliloxi-1,2,3,4-tetrabidro-
6-metoxiisoquinolina/ trihidratado,:"f
trihidrocloruro de 1,1'~ {3-/2~(1,2,3,k-tetra
hidro-6,7,8~trimetoxi~l-iSOquinolinil)Gtil]hegs
tametileno f bis/1,2,3,k4-totrahidro~6,7,8~tri=

metoxiisoquinolina/ trihidratado, ' -

trihidrocloruro de 1,1'~ {3-[2—(1,2,3,h~tetrg
hidro-G,7-dimetoﬁi-3umetil-l~i30quinolinil)
eti%]heptametileno} bis/1,2,3,k-tetranidre~6,7-

dimetoxi-3-metilisoquinolina/ trihidratado,

trihidrocloruro de 1,1'~ /3-/2-(1,2,3,k4-tetrs
hidro~6,7-dimetdxi-&-metil-l-iSOquinolinil)
etil/heptametileno | bis/1,2,3, k- totrahidro=6,7-
dimetoxi-t-motilisoquinolina/ trihidratado,
trihidrocloruro de 1,1'- {3-/2-(1,2,3,4-tetra
hidro;e,7-dime£5xin3,a—dimetil—1~isoqﬁinolinil)
eti%Zﬁeptametileno} bis[i,z,B;Q«tetrahidro~6,7m

dimetoxi-3,4-dimetilisoquinolina/ trihidratado,



(r.7) trihidrocloruro de 1,1%- /3-/2~(6-etoxi-1,2,3,
h-tetrahidro~5~isopropoxi~l-isoquinolinil)
eti{]heptamotileuo} bis/6-etoxi=1,2,3,4-tetra
hidro—Swisoproporxiisoquinoling] trihidratado,

3¢ (1.8) trihidrocloruro do 1,1'- {3-/2-(7ubutoxi«l,2,

3,4-tetrahidro-6-metoxi-l-isoquinolinil)etil/
heptametileno}'bis/7~butoxi-l,2,3,4—%etrahidro-

6-metoxiisoquinolina/ trihidratado, .

(1.9) trihidrocloruro de 1,1°'- {3[@-(1,2,3,#»tetra-
10, ‘hidro-6-metil~l-isoquinolinil)-etil/heptameti
\ 1en9} bis/1,2,3,4-tetrahidro-6~-metlllsaquino-

lina/ trihidratado,

(1.10) trihidrocloruro de 1,1%- {3-/2-(6~clora-1,2,
3,h-tetrahidro-l-isoquinolinil)~etil/heptame~
15, tileno]'bis/ﬁ—cloro~l,2,3,h~tetrahidroisoquiu

nolinq] trihidratado}

(1.11) trihidroclorurc de 1,1%- {3»[&»(1,2,3,#—tetp§
' hidro-5,6~dimetil-l-isoquinolinil)-etil/hep-
tametileno} bis[1,2,3,4~tetrahidro-5,6ndime-

20, til-isoquinolina/ trihidratado,

(1.12) trihidrocloruro de lL;1'~ {3[ﬁ~(1,2,3,h-%etr§
hidro-5,6-dimetoxi-1-isoquinolinil-etil/hepe

y) .
tametileno } bis/1,2,3,4~tetrahidro-5,6~dimew

toxi—isoquinoliug7 trihidratado,
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TETRAHIDROCLORURO DE 1,1',1",1'"~(1,4,8,11-UNDECANO

TETRAIL)TETRAQUIS-/1,2, 3, 4=-TETRAHIDRO-6 , 7-DIMETOXT+

~.17%  ILSOQUINOLINA/ TETRAHIDRATADO.

- A una solucién recientemente prepara-
da de 54 g de metdxido sédico en un litro de metanol anhi-
droj se aiiaden, con agitacidn, en una corriente rdpida, 156
g de una mezcla comercialmente dispoﬁible de‘los ésteres de
metilo y etilo del deido 2-oxociclopentano-carboxilico, se-
guido, después de 5 minutos, por la adicidén de 101 g de 1,3~
dibromopropanoc., La mezcia se agita y refluye durante 14 ho-

' -
ras, se enfria y se filtra, y el residuo se lava con cfer.
Los filbtrados combinados se separan de los disolventes,bajo.

presidén reducida, el residuo se trata con agua y entonces

se extracta 2 veces con éter, Los extractos etéreos combina

. dos se lavan con agua se secan sobre sulfato magnésico an-

hidro y se filtran, El liquido obtenido por separacidn del
disolvente del filtrado, a presién reduclda, se destila a
vacio. Se recoge el l,428,ll-undecanotetracarboxilato de te
traetilo, punto de ebullicién 215 = 2202C/0,5 mm,

Una mezcla de 36,4 g de este tetraés-
ter y 90 g de 3,h-dimétoxifenetilamina, se calienta con agi

tacidn a 180 - 20020, durante 5 horas, en una atmdsfera de
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nitrégeno, se enfria a 502C aproximadamente y se afiade a
500 ml de cloroformo, La solucidn resultante se lava 3 vecos
con porciones de 600 ml de dcido clorhidrico 1 3 1, a conti
nuacidn con agua y se seca sobre sulfato de magnesie anhidro
filtréndose luego. El filtrado se separa del disolvente a
presidn reducida y el resi@uo se disuelve en metansl, allae-
diéndose a un gran exceso de éter anhidro, El proéﬁcto se
separa como un sélido espeso, el cual se filtra, se lava con
éter anhidro y se seca al aire. ‘

De la tetramida amorfa asi obtenida, se
mezclan 28 g con 110 ml de oxicloruro de fésforo,-fé?iuyén-
dose durante 5 horas. El residuo obtenido por evaﬁofa§i6n de

la mezcla a sequedad, a presidén reducida, se trata cuidado~

_samente con agua y la solucidén clara resultante se extracta

2 veces con dOO ml de cloroformoc, Los extractos clorofénni-
cos se desechan y se enfria la capa acuosa, alcalinizédndose
fuertemente con hidréxido sédico acuoso al 50 %, tras lo
cual se extracta 3 veces con porciones de 300 ml de cloxoe
formo. Los extractos clorofdérmicos se lavan completamente
con agua, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se
filtran, E1 filtrado se separa del disolvente a presidn re-
ducida se disuelve el residuc en 100:ml de etanol absoluto
y se trata con 5 g de borohidruro sddico, aiiadide en peque-
fiar porciones, con agitacidn, La mezcla, protegida de la hu

medad, se refluye durante 5 horas con agitacidn y se evapo-
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ra entonces a sequedad bajo presidn reducida. El residuo se
trata con 500 ml de agua y se extracta 3 veces con porciow
nes de 300 ml de benceno. Los extractos bencénicos combinae-

dos se lavan completamente con agua, se secan sobre sulfato

de magnesio anhidro y se filtran. El residuoc que queda tras

eliminar el disolvente del filtrado, a presidn re@u?ida, se
disuelve en una cantidad minima de benceno anhidro?y se afig
de a 500 ml de éter abhidro saturado con cloruro de-hidrégg
no anhidro, El tetrahidrocloruro de 1,1',1",1'"~(1,#;8,11~
undecanotetrail)tetraquis/l, 2,3, k~tetrahidro=6, 7-dimetoxi~
iSOquinolian tetrahidratado (2.1) as{ obtenido, una vez pu
rifiéado por disolucién en una cantidad minima de metanol
seguido por reprecipitacidén con un exceso de.§ter anhidro,

funde a 180 - 2122C (desc,) (sint. a 752C).

EJEMPLO 3

EERERNENRNS

TETRAHIDROCLORURO DE 1,1',1",1'"-{3,5-TETRAHIDROTIQ
PIRANDIILIDENO TETRAETILENO)TETRAQUIS/1, 2,3, 4~TETRAHL
DRO-6, 7-DIMETOXIISOQUINOLINA7/ TETRAHIDRATADO

A una solucidn agitada de 23,2 g de
tetrahidro-4H-tiopiran-l4-ona en 250 ml de dioxano, mantenida
a 509C, se afiaden 4 ml de una solucidn metandlica al 40 %

de hidréxido de N-benciltrimetilamonio (Triton B) seguido,

I.ﬁ}ﬁ:’-" .E;’:}.
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después de 5 minutos, por la adicidn rdpida,gota a gotg, de
45 g de acrilonitrilo. La temperatura de la mezcla se eleva
a 85 - 90¢C, en unos cuantos minutos, y comienzan a separar

se cristales, Después de completarse la adicién, la mezcla

se agita durante 30 minutos, seé diluyen con 250 ml de meta-~

no, se filtra y el sélido se lava con metanol y étex, El 4«
oxotiopirandiilidencotetrapropionitrilo asi obteni&bﬂfﬁndé a
222 - 22%siendo bastante purec para la siguiente etapa.

A una solucié# de 76 g de hidréxido‘sé'
dico y 760 ml de agua, se afiaden 133 g de este oxotetrapro
pionitrilo, sé agita la mezcla y se refluye vigorosamente
durante 20 horas, filtrdndose para separar cualquiar ;mpu-

reza no disuelta. El filtrado se enfria y se acidifica con

_dcido clorhidrico concentrado, El enfriamiento de la .aezcla

en un bafio dé hielo, con fuerte agitacidn, proporciona cris
tales incoloros del dcido oxotiopirantetrapropidnico corres
pondiente que se filtran, se lavan oompletamente con agua,
Yy se secan al aire. La recristalizacidén en una mezcla de tg
trahidrofurano y heiaho proporciéna el producto puro, p.f.
186 - 188¢cC,

Se carga una bomba de presidn de 3 li-
tros con 54 g de hidréxido sdédico em polvo, dispersados en
200 ml de etanol absoluto, 35 ml de hidrato de hidrazina al.
100 % y una solucién de 83 g del 4cido oxotiopirantetrapro=-

pibnico en 500 ml de etanol absoluto caliente, se cierra la
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bomba y se calienta a 190 - 2102C durante 18 horas. A conti
nuacidén se enfria y se desprende, cuidadosamente, el hidrde
geno formado durante la reaccidn, La solucidn alcohdlica so
brenadante se separa y se evapora a sequedad bajo presidn
Be 'reduoida. Las sales sddicas que quedan en la bomba se die
suelven en una cantidad minima de agua y se aﬁade,a;:rési-
duo obtenido por evaporacidén de la solucidn alcohgii;a. La
solucidén clara resultante se enfrfa, se acidifica.con dcido
clorhfdrico concentrado y se extracta 3 veces con porciones
10. de 500 ml de cloroformo, Los extractos clorofdéimicos combie
nados se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran'
y se separan del disolvente, bajo presién reducida. £1 re-
sliduo se diSuelve en 200 ml de ‘metancl anhidro saturado con .
cloruro de hidrégeno seco, se deja a temperatura ambiente
15. durante la noche y se separa del disoivente y del cloruro de
hidrégeno. E1 residuo se disuelve en 800 ml de éter y la so
lucidén se lava con bicarbonato sédico acuoso saturado, lue=
g0 con agua, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se
filfra. El filtrado se separa dei disolvente bajo presidn
20, reducida y se destila a vacfo el 1fquido residual. Bl 3,5-
tetrahidrotiopirandiilidentetrapropionato de tetrametilo se
recoge a 220 - 2502¢/0,3 - 0,4 mm.
Siguiendo'el procedimiento descfito en
el ejemplo 1, el tetradster se convierte en la tetramida por

25. ¢alontamiento con 3,4-dimetoxifenetilamina, se cicliza la
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tetrami&a con oxicloruro de fésforo y se reduce la tetraquis=-
dihidroisoquinolina asi obtenida, sin purificacién, con bo-"
rohidruro sédico, para producir 1,1',1",1'".(3,5-tetrahidro
tiopirandiilidenotetraetileno)tetraquis[i,2,3,h-tetrahidro-
6,7-dimetoxiisoquinolinq7 (3.1), aislada en forma de su te=-
trahidrocloruro tetrahidratado, p.f. 190 - 2009C (désc.).

Se prepara niquel piroférico madiante
lavado de niquel Raney comorcial, ¥arias veces, en etanol o
absoluto, y refluyendo a continuacidn los sdlidos centrifu-
gados durante .3 horas en etanol absoluto. Una mezcla de 20
g de este niquel y 2 g de tetrahidrocloruro de 1,1',i",1'%.
(3,5-tetrahidrotiopirandiilidentetraetileno)tetraquis[l,2,3,

4,-tetrahidro~6,7~dimetox1180quinoling7, se refluye, duran-

“te 2 dfas, en etanol al 70 %. La mezcla se cehtrifuga, se
1 . Lo

decanta el liquido dél niquel, el cual se lava 2 Veces con
etanol caliente y una vez con agua, y los lavados combina=-
dos se evaporan a sequedad a presién reducida, El1 residuo se
elabora al'igual que en el ejemplé.l para producir l,l'-{i3,

5-dimetil-3,5-bis/2y(1;2}3,4-tetrahidro-6,7~-dimetoxi~1l=1is0

-quinolinil)etil/heptametileno ] bis/1,2,3,4~tetrahidro-6,7~

dimetoxiisoquinolian(B.2), aislado en forma de su tetrahi-
drocloruro,
Siguiendo la misma secuencia de etapas

indicada anteriormente para el compuesto (3.1), pero utili~

" zando tetrahidro~4H-piran~4~ona en lugar de tetrahidro-4H-
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tigpiran-d-ona se prepara la 1,1',l",l'"-(3,5~tetrahidropiu
randiilidenotetraetileno)tetraquis/l,2,3,4=tetrahidro~6,7-
dimetoxi-l-iSOquinolinﬁﬁ(B-3), aislado en forma de su tetra

hidrocloruxro.

EJEMPLO 4

S e e et e e e o e
gttt

TETRAHTIDROCLORURO DE 1,1',1",1'"-(1,3~CICLOPENTANO-
DIILIDENOTETRAETILENO )TETRAQUIS/1,2,3,4-TETRAHIDRO-

6, 7~-DIMETOXTIISOQUINOLINA/ TETRAHIDRATADO

En una bomba de preslidn, se calienta,

a 190 - 2102C, durante 18 horas, una mezcla de 185 g de deci

do 2-oxo-1,3-ciclopentanodiilidentetrapropi6nico, 1 litro
de etanol absoluto, 100 g de hidréxido sédico en polvo y 65
ml de hidrato de hidrazina al 100 %, La bomba se abre cui-
dadosamente para liberar el nitrdégeno formado durante el
transcurso de la reaccidn, se'deoanta la solucién sobrena-
dante y se evapora a sequedad a presidn reducida., Las sales
sédicas qﬁe permanecen en la bomba se disuelven en una can-
tidad minima de agua y la solucidn se afiade al residﬁo mex -
cionado anteriormente. La solucidén clara resultante se en=-
fria, se acidifica con dcidoe élorhidrico concentrado 'y se
extracta 3 veces con porciones de 800 ml de éter, Los extragc

tos etéreos combinados se secan sobre sulfato de magnesio

S
- m————

nrea ml T e TR I R T 4R,
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anhidro y se filtran. El filtrado, tras evaporar a seque= -

dad bajo presién reducida, rinde un liquido viscoso el cual |

solidifica al reposar, para dar dcido, 1,3~ciclopentanobii-
AN

lidentetrapropidnico el cual se recristaliza en una mezcla

de benceno y hexano.

Una solucidn de 178 g del Acido tetra-
carbox{lico, disueltos en 600 ml de metanol anhidr§; se tra
ta cuidadosamente con 40 ml de dcido sulfirico canéentrado,
con agitacidn, se refluye durante 15 horas y se separa en=
tonces del disolvente in vacuo. El residuo se trata con hig
lo granizado y con agua y se extracta 3 veces con pocrciones

de 600 ml de éter. Los extractos etéreos combinados se lavan

sucesivamente con agua, bicarbonato sddico acuoso saburado

"y agua, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se fil

tran, La separacidn del disolvente del filtrado, bajo pre-
8ién reducida, produce un liquide que se destila a vaecio,
El 1,3-ciclopentanodiilidentetrapropionato de fetrametilo
destila a 240 - 2452C/0,8 = 0,9 mm y solidifica al reposar.
bespués de triturar con n-pentané, funde a 50 - 529C,

El éster se convierte , a través de la
serie de reacciones indicadas oen el ejemplo 1, al tetrahi-
drocloruro de 1,1',1",1'"-(1,3-ciclopentanodiilidenotetraeti
leno)tetraquisli,2,3,h-tetrahidro-G,7—dimetoxiisoquiholinq/
tetrahidratado (4.1), p.f. 223 - 2282C (desc.).

. Cuando, en el procedimiento anterior,

snvresoms



5.

10.

15.

20,

z, *
Tee

-
L

la 3,4-dimetoxifenetilamina @8 reemplazada por una cantidad

equimolar de: .

m—metoxifenetilaming,
h~benuiloxi—3-metoxi%enetilamina,
3,4-metilenodioxifenetilamina,

3, b-dietoxifenetilamina,
ﬁ-met11—3,h-metilenodioxifenetilaminagg

3,bedimetilfenetilamina,

fenetilamina,

respectivamente, se obtienen los siguientes productos:

(4.2)

(4.3)

(4.4)

(4.5)

tetrahidrocloruro de 1,1',l",l'd-(l,B-ciclopenta-

nodiilidenotetraetileno)tetraquis/i,2,3,4-tetra- |

hidro-6-metoxiisoquinolina/ tetrahidrctado,

tetrahidrocloruro de 1,1',1",1'"=(1,3~ciclopenta~
nodiilidenotetraetileno)tetraquis/7~benciloxi-1,
2,3, 4-tetrahidro-6-metoxiisoquinolina/ tetrahidra

tado,

tetrahidrocloruro de 1,1',1",1'"-(1l,3-ciclopenta~
nodiilidenotetraetileno)tetraquis/i,2,3,h-tetra-
hidro-6,7-metilenodioxiisoquinoling/ tetrahidrata

do,

tetrahidrocloruro de L,1',1",1'%~(1,3-ciclopenta-

_nodiilidenotefraetileno)tetraquis[h,7-dietoxi~l,
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2,3,4-tetrahidroisoquinolina/ totrahidrat

phaa

ado,
(k.6) tetrahidrocloruro de 1,1',1",1'%~(1,3-ciclopenta~-
N
nodiilidenotetraetileno)tetraquis[l,2,3,4-tetra—
hidro~4-metil~6,7-metilenodioxiisoquinoiinq] te=

trahidratado,

(%.7) tetrahidrocloruro de 1,1',1",1*"-(1,3=-ciclopenta~
nodiilidenotetraetileno)tetraquis/1,2,3,4-tetra-

hidro-6,7~dimetilisoquinolina/ tetrahidratado,

(4.8) tetrahidrocloruro de 1,1t,1%,11%.(1,3=-ciclopenta~
nodiilidenotetraotileno)tetraquis/i,2,3,4-tetra-

-hidroiSOquinolingz tetrahidratado.

. La reduccidén del compuesto (4.3) con
hidrégeno sobre paladio-carbén vegetal al 10 %, en dcido acé
tico, proporciona el 1,1',1",1t"~(1,3~ciclopentanodiilideng
tetraetileno)tetraquis/1,2,3,4-tetrahidro-6-metoxi-7-isoqui
qolino;?, (4.9), aislado en forma de su tetrahidrocloruro
tetrahidratado.

Cuando una porcidén de 2 gy del compues
to (4.1) se calienta en 20 g de 4cido bromhidrico al 48 %,
conteniendo 0,2 g de #fcido hipofosforoso al 50 B, hagta que
cese el desprendimiento de cloruro de hidrégeno o bromuro

de metilo, se obtiene el producto desmetilade 1,1',L",1'".

(l,3~ciclopentanodiilidenotetraetileno)tetrquis[l,2,3,4-te-



trahidro-G,7-isoquinolinadiqﬁ7, (4.10), aislado en forma de

su tetrahidrobromuro tetrahidratado. Por el mismo método,

la desmetilacidn del oompuesfq\(h.z) proporciona el tetrahi-

drobromuro de l,l',l",l'"-(l,3:;iclopentanodiilidenotetraetg
5 . -leno)tetraquisli,2,3,hntetrahidro-G-&soquinolinol? Letrahi=-

dratado (4.11).

EJEMPLO 5
TETRAHIDROCLORURO DE 1,1'~{3,6-BIS[2-(&,2,3,4-TE-
TRAHIDRO-6 , 7-~DIMETOXI-1-ISOQUINOLINIL)ETIL/OCTAME-
10. . TILENO} BIS/1,2,3,4-TETRAHIDRO-6 ,7~DIMETOXIISOQUI=

NOLINA/ TETRAHIDRATADO

Una mezcla de 34,6 g de dcido 4,7-bis
(2-carboxietil)decanodidico y 72,4 g de 3,4=-dimetoxifenetil
amina, se calienta a 180 - 2009C, durante 5 horas, en una
15, atmésfera de nitrdgeno, La mezcla se enfria a continﬁacién
Yy se disqelve en cloroformo. La solucidn resultante se lava
3 veces con porciones de 300 ml. de dcido clorhidrico 1 1 1,
a continuacidn con agua y finalmente se seda sobre sulfato
de magnesio anhidro. La filtracidn y separacién.del disolven
20, te del filtrado a presidén reducida, produce un sdélido que
es recristalizado en etanol, La tetramida asi obtehida fune

de a 148 - 150¢C,
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Por el procedimiento descrito en el

ejemplo 1, la amida se convierte al tetrahidrocloruro de 1,

1t- {3,6-b18[§~(1,2,3,h-tetrah{dro-G,7—dimetoxi-l-isoquind—

linil)etil]—octametileno} bis/1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dime=~

toxiisoquinolina/ tetrahidratadoe (5.1), p.f. 210_%;21590
(desc.), por via del compuesto (5.la), 1,1'- {3,6-518[5-(3,
l~dihidro-6,7-dimetoxi-l~isoquinolinil)etil/octametilenc~bis
[B,h-dihidro-6,7—dimetoxiisoquinolin%7, aislado comodun te-
trahidrocloruro tetrahidratado amarillo claro, p.f. 218 =~
2202C (desc) después de 2 recristalizaciones en isopropanol.
Reemplazando la 3,4-dimetoxifenetilami
na en el procedimiento anterior, para la preparacidn de
(5.1), por una cantidad equimolar de:
2,5-dimetoxifenetilamina,
h-benciloxi-j-metoxifenetiiamiﬁa,
J=metoxi~l-fenoxifenetilamina,
m-setoxifenetilamina,
3-metoxi-b-metilfenetilamina,
2-cloro-3,h—dimetoxifénetilamina,

respectivamente, se obtienen los siguilentes compuestos:

(5.2) totrahidrocloruro de 1,1%- /3,6-bis/2-(1,2,3,4-
tetrahidro-5,8-dimetoxi~l-isoquinolil)etil/octa~
metileno} bis[i,2,3,hntetrahidro-j,8-dimetoxiisg

quinolin§7 tetrahidratado,

-

- s,
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(5.3)

(5.4)

(5.5)

(5.6)

(5.7)

tetrahidrocloruro de l,l'—g.3,6~bis/b~(7~benci-

loxi-1,2,3,4-tetrahidro~6-metoxi~l-ksoquinoli~

nil)etil/octametileno ) bis/7~benciloxi-1,2,3,4-
|

tetrahidro-6-metoxiisoquinolina/ tetrahidratado,

‘.

1]

tetrahidrocloruro de 1,1'~{3,6-bis/2-{1,2,3,4-

tetrahidro~6-metoxi-7-fenoxi-l-isoquinoiinil)

eti%]octametileno] bis/1,2,3,4-tetrahidro-6-me-

toxi~7-fenoxiisoquinolina/ tetrahidrataco,

tetraliidrocloruro de 1,1'- {3,6-—[2-(6-91:0;:;‘.-1,2,
3,4-tetrahidro-l-isoquinolinil)etil/octametileno
bis/6-etoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina/ te-

1

trahidratado,

tetrahidrocloruro de 1,1'-~[3,6-bis[§-(1,2,3,&-
tetrahidro-6-metoxi-7-metil-l-isoquinolinil)etil/
octametileno} bis/1,2,3,4-tetrahidro-6-metoxi-7~

matiliaoquinoling7 tetrahidratado,

tetrahidrocloruro de i,l'- {3,6-bis[§-(5—cloro-
1,2,3,4k-tetrahidro~6,7~dimetoxi~-1l-isoquinolinil)
etil/octametileno | bis/5-cloro-1,2,3,4-tetrahidron

6,7-dimetoxiiSOquinolinq/ tetrahidratado.

La desbencilacién del compuesto (5.3)

por el método del ojemplo (4.9) da lugar al compuesto (5.8)
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1,1'- {3,6-bis[1,2,3,h-tetrahidro-7-hidroxi-6~metoxi-1-iso-

quinolinil)eti;/octametileno] -bis/1,2,3,4-tetrahidro-G-me- |

toxi-T-isoquinolinal/, aislado/como su tetrahidrocluroc tetra

hidratado.

1

La desmetilacidn del compuesic (5.2},

y del compuesto (5.6), respectivamente, por el métcdo del

ejemplo (4.11) produce los siguientes productos: -

(5.9)

(5.10)

tetrahidroclorure de 1,1'—z{3,6-bis[§-(l,2,3,¢»t‘
- tetrahidro-5,8-dihidroxi-l~isoquinolinil)oti£7

octametileno | bis/1,2,3,4-tetrahidro-5,3-1soqui=

nolinadiol/ tetrahidratado,

tetrahidrocloruro de 1,1'- {3,6-bis[é-(1,2,3,u-

tetrahidro-6-hidroxi—7-metil—1-iSOquinolini;}

. ! . .
eti;7octametileno} bis[i,2,3,4-tetrahidro-7-me-

til-6-isoquinolinol/ tetrahidratado,

EJEMPLO 6

e T T 1™
TRIHIDROCLORURO DE 1,1'- {1-/(1,2,3,4~TETRAHIDRO-
6, 7~DIMETOXT~1-ISOQUINOLINILMETIL )TIQ/ PENTAMETI ~
LENO] BIS-/1,2,3,4~TETRAHIDRO-6, 7-DIMETOXIISOQUL

NOLINA/ TRIHIDRATADO,

Una solucidén de 72 g de tioglicolato

de etilo, en 30 ml de etanol absoluto, se afiade a una solu-
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ml de cloroformo, Los extractos cloroférmicos combinados se
secan sobre sulfato de magnesio'anhidro y se filtran, E1
filtrado tras separarse del dié;lvente bajo presidn reduci-
da, proporciona un liquido vis;osos el cual so disueclve en
iSO ml de etanol absoluto, saturdndose la solucidén alcohé=
lica con c¢cloruro de hidrdgeno seco y wefluyéndose durante
30 minutos. La separacidn del disolvente y cloruro de hidré
geno, a presién reducida, proporciona un liquido que se des
tila en vacfo, El éster tiietilico del dcido 2-/(carboxime-
til)tio/heptanodidico se recoge a 208 - 2122CG/0,3 « 0,4 mm.
Siguiendo el procedimi?nto descrito en
el ejemplo 1, 11 g del éster asi obtenido, tras éalentarse
con 25 g de 3,h-dimetoxifenetiiamina, producen la triamida
correspondiente la cual, sin purificacidn se cieliza con oxi
clorure de fésforo. EL producéo se reduce‘;on borohidruro
sédico para producir el compuesto (6,1), 1,1'-/1/(1,2,3,l4-tg
trahidro-6,7-dimetoxi-1~isoquinolinilmetil)tio/pentametile~-
pg}bis-[i,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxii50quinolin@7, aisg-
lado en forma de su trihidroclorufc trihidratado, p.f. 125 =

1652C (desc) (sint., a loo<c).

EJEMPLO 7

mmEREmERmE

TRIHIDROCLORURO DE 1,1'=/2-FENIL~5-/2~(1,2,3,k=
. TETRAHIDRO~6 , 7-DIMETOXT41~ISOQUINOLINIL)ETIL/

PR
3
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HEPTAMETILENq]-BIS[l,2,3,k-TETRAHIDRo-6,7-DIME-

TOXITSOQUINCLINA/ TRIHIDRATADO,
N

Siguiendo el procedimiento indicado en
‘el ejemplo 1, 28 g del éster trimet{lico del &cido h-(2-

5. carboxietil)-7-fenilnonanodidico, p.e, 190 - 1952C/0,2 mm,
tras calentarse con U7 g de 3,4-dimetoxifenetilamiﬁé, pro?u-
cen la triamida correspondiente, p.f. 71 -~ 75%C, ld cual se

-cicliza con oxiclorurc de fésforo, y el producto resultante
(7+1a), se reduce con borohidruro sédico para producir el
10, compuesto (7.1) 1,1'-[é-fenil-s-Zé-(l,z,a,k-tetrah{dro-6,7-
dimetoxial*isoquinolini;)eti;/heptametilengzbiszi,2,3,4-te—
trahidro-G,7-dimetoxiisoquinolingz, aislado en foyma de su
trihidrocloruro trihidratado, p.f. 190 -. 210°C (desc).
‘ El intermediario (7.la) se purifica en
15. " un modo myy similar al utilizado para purificar el compuesto
(1.1&), para producir el compuesto (7.la), trihidrocloruro
de 1,1'-/5~/2-(3,4~dihidro-6,7-dimetoxi~1-isoquinolinil)etil/
~2-fenilheptametileno/bis/3,4-dihidro-6,7~dimetoxiisoquino=
lina/ trihidratado, un sélido amarillo claro de p.f. 200 =

20, "~ 2102C (desc.).



-

10,

uet
A 4
°

o
[
)

1396798

- 1[6 -

RBJEMPLO 8
TRIALDROCLORURO DE 1,1'= J 2,2-DIMETIL-5-/2(1,2,3,
4, ~TETRAUIDRO-G , 7~ DIMETOXT~1~ISOQUINOLINIL ) ETIL/
HEPTAMETILENO } BIS/1,2,3, 4~ TETRAHIDRO.6 , 7-DIMLTQ

XIISOQUINOLINA/ iTRIHIDRATADO,

Siguiendo el procedimiento descrito en
el ojemplo 1, 49,5 g del déster trimetilico del doido 9-{2-
corhoxietil)-3,3~dimetilnonanodidice, p.ec. 145 ~ 1352C/0,7
- 0,9 mm, tras calentar§e coni95 g de 3,h-dimetoxi~fenctile-
amina, produce la triamida correspondiente, p.f. 91,939C,
la cual se cicliza con oxkcloruro de £ésforo y el producto
asf cbienido se weduse con borohidrure sédico para producix
¢l compueste (8,1), J.,J.'-‘lr2,2~c'lime'l:il-5~e[2.-(l,2,3,4-tetra—
hidro~6,7~dimetoxi~l“i;oquin$linil)etil7heptametileno}'bis«
gi,2,3,Q»toﬁrahidro~6,deimetoxiisoquinolinq$ aislado en
forms dg su trihidvocloruro tribidratado, p.f. 190 -~ 1L9792C

(desc),

EJEMPLO 9

0 1 st e s 1wt

TRIHLDRCCLORURO DE 1,11/ 3-/2-(1,2,3, b-THIRAUIDRO
1:.-ISCQUIN()LINIL_}ETII_._,/'H_EP’PMHETIIJ&‘NG} BIS/1,2,8, k4=

ZETﬁAﬂIDROISOQUINGLINQ] TRIHIDRATADO
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Siguiendo el procedimiento descrito en

el ejemplo 1, 57 g del &ster trimoti1%c6 del 4cidoe h=(2-car -
boxietilhonanodiéico,tras calentarse éon 92 g de fenetilami
na, producen la triamida correspondiente, p.f. 118 - 1202C,
la cual se cicliza con oxicloruro de fésforo y eiiéé%ducto
resultante se reduce con borohidruro sdédico para pioducir

el compuesto (9.1), 1,1'—i'3-[2-(1,2,3,&—tetrahidrp~i-iso§q;
nolinil)etil/heptametileno } bis/1,2,3,k4~tetrahidreisoquino-

lina/, aislado en forma de su trihidrocloruro trihidratado,

p.f+ 140 - 2002C (desc).

EJEMPLO 10

SRRRsEmEss

TRIHIDROCLORURO DE 1,1'- f3-/2-(1,2,3,4~TETRAHI.
DRO-6-METOXI~1-IDOQUINOLINIL)ETIL/HEPTAMETILENO }
BIS/1,2,3,4~TETRAHIDRO-6~-METOXITSOQUINOLINA/ TRI

HIDRATADO.

Siguiendo el método descrito en el
ejomplo 1, 30 g de éster trimetflico del 4cido 4-(2-carboxi
etii)nonanodiéico, tras calentarse con 60 g de m-metoxifene

tilamina, producen la triamida correspondiente, la cual se

cicliza con oxicloruro de fdsforo y el producto obtenido se

reduce con borohidruro sédico para producir el compuesto
(10.1), 1,1'- [3-[&-(1,2,3,4~tetrahidro-6-metoxi-l-isoquiqg

1inil)etil/heptametilenq} bis/1,2,3,4-tetrahidro-G-metoxi=
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15.
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isoquinolina), aislado como su trihidrocloruro trihidratado

pef. 130 - 1902C (desc).

Cuando en el procedimiento’ anterior, la m-metoxi

fenetilamina es reemplazada por una cantidad equimolar de:

m-metoxi-[3~metilfenetilamina,
m-petoxi- o ~-metilfenetilamina,

m-etoxifenetilamina,

respectivamente, se obtienen los siguientes produdtos:

(Lo.2)

(20,3)

(ro.4)

trihidrocloruro de 1,1'-g’z-[é-(1,2,3,antetrahi-
dro-6-me toxi-4~metil~l~isoquinolinil)etil/hepta-
metileno}'biq[i,2,3,h-tetrahidro-G-metoxi-h-me-

tilisoquinolina/ trihidratado,
!

trihidroclorure de 1,1'- {3-/2-(1,2,3,4-tetrahi~
dro-6-metoxi-B-metil-l-isoépindlinil)oti;]hepta-
metileno} bis[i,2,3,4-tetrahidro-6-metoxi-3-me-

tilisoquinolina/ trihidratado,

trihidrocloruro de 1,1“-{3-[2-(6-etoxi-l,2,3,4-
tetrahidro-l-isoquinolinil)etil/heptametileno}

bis[%-etoxi~1,2,3,4—tetrahidroisoquinoling7 tri-

hidratado.

La desmetilacidén de los productos pre

parados en los ejemplos (10.1) (1.3) y (1,3) respectivamen~

te por el método del ejemplo (4.,11), proporciona los siguilen

.
[,
H



tes:

(10.5)

Se

(10.6)

'10. (10.7)

15,

- 386708 [l

7

y .
trihidrocloruro de 1,1'= f3-/2-(1,2,3,k-tetrani~
dro-6-hidroxi-l-isoquinolinil)etil/heptametileno}
bis[i,z,3,h-tetrahidro-6-isoquinolino£)_tyihidrg

tado,

trihidrocloruro de 1,1'- f3-/2-(1,2,3,4-tetralii-
dro-6,7-dihidroxi-1-isoquinolinil)eti;7heptamq~
tileno} bis[1,2,3,h~tetrahidro-5,6-iSOquinolino- '

diol/ trihidratado

trihidrocloruro de 1,1'-£.3-[é-(i,2,3,h-tetrahi-
dro-6,7,8-trihidroxi-l-isoquinolinil)etil/hepta~
metileno} bis/1,2,3,4-tetrahidro-6,7,8-isoquino-

linotriol/ trihidratado.

EJEMPLO 11

A e e 5 o s e e e oy

TRIHIDROCLORURO DE 1,1'=/ 3-/2-(7-BENCILOXI-1,2,
3, 4~TETRAHIDRO-6-METOXT -1~ LSOQUINOLINIL)ETIL]
HEPTAMETILENO} ~BIS/7-BENCILOXI-1,2,3,4-TETRAHI-

DRO=-6~METOXT ~I SOQUINOLINA]

Siguiendo el procedimiento descrito en

20. el ejemplo 1, 10 g del éster trimetflico del dcido 4-(2-car

boxietil)nonanodidico, tras calentarse con 26 g de 4~benci=-
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loxi=3~metoxifenetilamina, produce la triamida correspondiei
te, p.f. 110 - lihQC, la cual se cicliza con oxicloxuro de
fésforo (en tolueno como disolvente) y el producto resuiltan
to se reduce con borohidruro sédico para producir el comw
puesto (11,1), 1,1!'- {3-[5-(7benciloxi-1,2,3,u-tetrahidro-
6-metox1-1-isoquinolin11)et1;7heptamet11en3]bis[?-benoiloxi-
1,2,3,4-tetrahidro-6—metoxiisoquinolinéﬁ aislado en forma cl
su trihidrocloruro, p.f. 135 = 1472C (desc).

La desbencilacidén de este producto por el método
del ejemplo (4.9) proporciona el producto (11.2), trihidro-
cloruro de 1,1'- f3/2-(1,2,3,4-tetrahidro-7-bidroxi-6-meto~
xi-l~isoquinolinil)etil/heptametileno | bis/1,2,3,4~tetrahi~
dro-6-metoxi-7-isoquinolinel/ trihidratado,

'

EJEMPLO 12
RE i E R IS

TRIHIDROCLORURO DE 1= { 3,3-BIS/2-(1,2,3,4-TETRA~
HIDRO~6 , 7~DIMETOXT~1-ISOQUINOLINIL)LTIL/PENTIL}~
1,2,3,4-TETRAHIDRO=6,7~-DIMETOXIISOQUINOLINA TRI=

HIDRATADO

EL éster trimetilico del 4cido 4-(2-
carboxietil)-lb-etilheptanodidico, p.e. 167 - 17520/0,5 - 0,¢
mm, se prepara por la reduccidén Wolff-Kishner del dcido 4~

acetil~4-(2-carboxietil)heptanodidico, seguido por la este=-
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rificacién del producto con metanol de acuerde con el méto-

‘.

do descrito en el ejemplo 3, //

Siguiendo el procedimiento indicado en

el ejemplo 1, 25 g del triéster anterior, tras calentarse

con 60 g de 3,4-dimetoxifenetilamina, producen le triamida
correspondiente, la cual, sin purificacidn, se cic%iza con
oxicloruro de fésforo, y el producto obtenido se-fgduce con
borohidruro sdédico, para producir el compuesto (1201) del
t{tulo, p.f. 210 ~ 2552C (desc).

Reemplazando la 3,4-dimetoxifenetilami
na, en el procedimiento anterior, por una cpntidad_equimo-
lar de [3-metil-B,h-metilendioxifenetilamina, se produce el

compuesto (12,2), 1~ {3,3-bis[é-(1,2,3,u-tetrahidro-u-metil-

‘6,7—metilenodioxi-l-isoquinolinil)eti%]pentil} -1,2,3,4-te~

trahidro-4-metil-6,7-metilenodioxiisoquinolina/, aislado en

forma de su trihidroclorure trihidratado.

EJEMPLO 13

e i e s ot gt ot o oyl
SSmmsmrEemITsl

TRIHIDROCLORURO DE 1,1'= [3~BENCIL-3-AE-(1,2,3,Q-
TETRAHIDRO~6, 7-DIMETOXI~1~ISOQUINOLINIL ) ETIL/
PENTAMETILENO} -BIS/1,2,3,4~TETRAHIDRO~6, 7-DI-

METOXIISOQUINOLINA/ TRILHIDRATADO

El éster timetilico del dcido U-bencil~

-



- 52 =

e
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4-(2-carboxietil)heptanodiéico, Pe©e 215 = 23020/0,& mm, se
prepara por la reduccidn Wolff-Kishner del écidgfﬂ-benzoil-
4 (2-carboxietil)heptanodiéico, seguido por la ;sterifica-
oién del producto con metancl, segin el método descrito en
5. el e jemplo 3.
Siguiendo el procedimiento indicado en
el ejemplo 1, 80 g del éster anterior, tras cale@?ar;e con
200 g de 3,l4~dimetoxifenetilamina, producen la triamida cow
rrespondiente, la cual se cicliza con oxiclorurc de fdsfo-
10. ro, y el producto resultante se reduce con borohidruro sddi
cok para producir el compuesto del ﬁituio (13+1), p.f. 155

- 180¢C (desc).

EJEMPLO 14

f~tod—ford g potapid g

TRIHIDROCLORURO DE 1,1'.zb-(p-CLOROBENCIL)~3-/é-

15. (1,2,3, 4~TETRAHIDRO-6, 7-DIMETOXT -1~ ISOQUINOLINIL)
ETIL/PENTAMETILENOZ-BIS/1,2,3,4-TETRAHIDRO-6, 7~

DIMETOXIISOQUINOLINA/ .

El éster trimet{lico del &Acido L4-(2-
carboxietil)=4-(p-clorobencil )heptanodidico, p.e. 270 - 280
20, * 20/Q,9 mm, se prepara segin el método indicado en el ejem~

plo 3, a partir de 4'-cloroacetofenona, la cual se ¢ianoceti

la para dar 3-(p-clorobenzoil)-3-(2-ciancetil)-1,5-pentano-
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ca el producto.

bicarbonitrilo, p.f., 135 - 1372C. Después de la hidrélisis,
este trinitrilo produce el acido 4«(2-carboxiet%;)14-(p—
clorobenzoxl)heptanodiéico, p.fs 225 - 2279C, el cual se s0
mete a la reduccidén Wolff-Kishner, tras lo cual se esterifi-
Siguiendo el procedimlento indicado en
el ejemplo 1, 18 g del triéster anterior, tras calertarse
con 32 g de 3,h—dimetoxifenetilagiya, proporciona lé triﬁmi
da correspondiente la cual, sin purificacidn, se cicliza
con oxicloruro de fésforo, reduciéndose el produgto resul-
tante con borohidruroe sédico, para producir el compuesto
del tf{tulo (14.1), p.f. 135 - 1852C (deSC):

Por la misma secuencia de etapas, pe=-

.ro empleando, en lugar de la 4'-cloroacetofenona, una can-

" tidad equimolar de:

4t-etoxiacetofenona,
3'-trifluorometilacetofenona,
3',kt-metilenodioxiacetofenona,
2t'-metilacetofenona,

3,k -dimetoxiacetolfenona

respectivamente, se obtienen los siguientes productos:

(14.2) trihidrocloruro de l,lJ-n{3-(p-etoxibencil)-3-
[27(1,2,3,4~tetrahidro-6,7~dimetoxi-1-isoquino-

linil)eti%]pontametileno} bis/1,2,3,k-tetrahi-

oo
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dro-6,7-dimetoxiisoquinolinq]

x/ g
(14.3) trihidrocloruro de 1,1'- [3-/2-(1,2,3,4-tetrani-
dro-6, 7-dimetoxi~l~isoquinolinil)etil/-3~(m-tri-~
fluormetilbonoil)pentametilengfbis[i,2,3,4-te-

5. trahidro-6,7-dimetoxiisoquinolina/,

(14.4) triliidrocloruro de l,l'-Zr3~(3,4~metilenodioxi-
beneil)=-3-/2-(1,2,3,4=tetrahidro-6,7-dimetciiel=
iSOquinolinil)etil]pentametilenoj’bis-[l;é,j,h»

tetrehidro-6,7-dimetoxiisoquinolina/,

*10. (14.5) trihidrocloruro de 1,1'- {3-(o~metilbencxl)-3~
[é-(l,2,3,4-tetrah%dro-6,7-dimetoxi-luisoquino-

linil)etil/pentametileno | bis/1,2,3,4~tetrahidro=

6,7-dimetoxiisoquinolin§2~

(14.6) tribidrocloruro de 1,1'={ 3«(3,4~dimetoxibencil)-
15. 3-/2-(1,2,3,4=tetrahidro~6,7~dimetoxi-1l-isoqui~
nolinil)etil/pentametileno} bis/1,2,3,4-tetrahi-
dro~6,7-dimetoxiisoquinolinq7.

+

EJEMPLO 15

TETRAHIDROCLORURO DE 1,1',1"%,1t"-(1,5,10,14-TE~
20, TRADECANOTETRAIL ) TETRAQUIS/1, 2, 3, 4=TETRAILIDRO~

. 6,7-DIMETOXIISOQUINOLIN4] TETRAHIDRATADO,



S
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A una solucidn recicntemente preparada
de 13,5 g de metoxido sddico en 500 ml de metanol, se afia=- '
den 55 g de ésteres metilico y etilico. de 1,1'-tetrameti-
len-bislacido 2-oxociclohexanocarbox{lice/ p.e., 210 - 2152C/
1 mm, preparados por alquilacién de la mezcla comerc}glmen-
te disponible de R-oxociclohexanocarboxilatos de métiio y
etilo con 1,4-dibromobutano, El residuc se trata con agua
y se extracta 2 veces con porciones de 500 ml de éter, Los
extractos etéreos combinados se lavan sudesivamente ;6n agué,
bicarbonato sédico acuoso y agua, se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro y se filtra. La separacidén del disolvente
del filtrado, a presidén reducida, proporciona un liguido
que es destilado a vacio., El 1,5,10,lhftetradeoanotetracag 7
boxilato de tetrametilo, el cual se destila a 225 - 235/0,3
mm,solidificé tras. reposo, La trituracién'con pentano y la
filtracidn proporciona cristales incoloros, p.f. 61 - 65¢C,

Siguiendo el procedimiento indicado en
el ejemplo 2, 12,6 g del tetraéstor anterior, tras calen=
tarse con 21 g de 3,4—dimetoxifenetilamina, proporciona la

tetramida correspondiente, la cual se cicliza con oxicloru-
ro de fésforo en benceno anhidro, y el producto resultante
(15.1a) se reduce con borohidruro sédico, para rendir el
compuesto (15.1), 1,1',1",1'"~(1,5,10,14-tetradecanotetrail)

tetraquis/1,2,3,4-tetrahidro-6,7~dimetoxiisoquinolina/,

alslado como su tetrahidrocloruro tetrahidratado, p.f. 185 -

A& T 5, e s ntems e s
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205¢C (desc.). El precursor dihidro puro, para obtener (15,1)
gislado como el tetrahidrocloruro de 1,1',1%,1'"-(1,5,10,1k4-
tetradecanotetrail)tetraquis[ﬁ,h-dihidro-G,7~dimetoxiiso-

quinolina/ tetrahidratado, como un sélido incoloro, (15.1a)

tiene un punto de fusién de 120 - 130¢C (descomposicidn).

Cuando en ¢l procedimiento antéribr P
para preparar el compuesto (1l5.1) se reemplaza la B;QJdimg
toxifenetilamina por una cantidad equimolar de:

m-metoxifenetilamina,

m-metoxi-/3-metilfenetilamina,
hk-benciloxi-3~metoxifenctilamineg,
3-metoxi-4-fenoxifenetilamina,
3-metoxi-2-pentilo§ifenetilamina,
3-etoxi-2-isopentilox;-<x-metilfenetil-

amina,

respectivamente, se obtienen los siguientes productos:

(15.2) tetrahidrocloruro de 1,1',1",1'"-(1,5,10,14-te~
~tradecanotetrail)tetraquis/l,2,3,4-tetrahidro~

.

6-metoxiisoquinolina/ tetrahidratado,

(15.3) tetrahidrocloruro de 1,1',1",1'"-(1,5,10,14-te~
tradecanotetrail)tetraquis/1,2,3,4-tetrahidro-6-

metoxi-4-metilisoquinolina/ tetrahidratado,

(15,4) tetrahidrocloruro de 1,1',1",1'"~(1,5,10,14~te~
tradecanotetrail)tetraquis/-7-benciloxi~1,2,3,4-

tetrahidro-6-metoxiisoquinolina/ tetrahidratado,
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(15.5)

(15.6)

(15.7)

<

tetrahidrocloruro de 1,1',1",1'"-(1,5,10,14-te~
tradecanotetrail)tetraquis/1,2,3,4-tetrahidro~

-6-metoxiu7—fenoxiiSOquinolinq7 tetrahidratado,

tetrahidrocloruro de 1,1',1%",1'"-(1,5,10,14-te-
tradecanotetrail)tetraquis/1,2,3,h-tetrahidro-

-6-metoxi-5-pentiloxiisoquinolina/ tetrahidrata

do.

tetrahidrocloruro de 1,1',1",1'"~(1,5,10,14=-tc=
tradecanotetrail)tetraquis[ﬁ-etoxi-l,2,3,ﬁ-te—
trahidro-5~iSquentiloxi-B-metiliSOquinolinq7

tetrahidratado.
EJEMPLO 16

TETRAHIDROCLORURO DE 1,1t',1%,1t"~(1,4,
9, 12-DODECANOTETRAIL)TETRAQUIS/1, 2, 3, 4~TETRAHI-

DRO-G,7-DIMETOXIISOQUINOLIN@7 TETRAHIDRATADO.,

Sigutendo el procedimlento indicado en

el ejemplo 2, 30 g de 1,4,9,12~dodecanocarboxilato de te=

trametilo, p.e., 200 - 21292C/0,5 mm, tras calentarse con

81,5 g de 3,4-dimetoxifenetilamina, proporciona la tetra=

mida correspondiente, p.f, 165 - 1702, la cual se ciéliza

con oxicloruro de fésforo en benceno anhidro, el producto
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(16.1a) se reduce con borohidruro sédico y la 1,1',1",1'"=

(l,4,9,lz-dodecanotetrail)tetraquisjﬁ,2,3,h-tetrahidro-6,7-

dimetoxiisoquinolina/ (16.1), se aisla en forma de su tes

trahidrocloruroe tetrahidratado, p.f. 193 - 215¢C (descs ).

El compuesto 1,1',1",1'"=(1,4,9,12-dodecanotetrail)betra=

quis~1,4-dihidro~6,7=dimetoxiisoquinolina, (16.la), 'puto,

aislado en forma de su tetrahidrocloruro tetiahidrata&o,

es un $8lido amarillo clarcoque funde a 105 - 1102C {desc)

después de 2 recristalizaciones en isopropanol,

Reemplazando la 3,4«dimetoxifenetilamina en el

proceso anterior de obtenoidén del compuesto (16.1) por una

cantidad equimolar de:

t
Lobenciloxi~3-metoxifenetilamina;,

memetoxi= o ~metilfenetilamina,

© 3,4,5-trimetoxifenetilamina,

3,4-dietoxifenetilamina,

2-cloxro~3,-dimetoxi~ of ~metilfenetilamina,

respectivamente, proporciona los siguientes productos:

(16.2)

(16.3)

tetrahidrocloruro de 1,1',1",1t%-(1,4,9,12~dode
canotetrail)tefraquis[?-benciloxi-l,2,3,4-te-

trahidro-6-metoxiisoquinolina/ tetrahidratado,

tetrahidroclorure de 1,1',1",1'%-(1,4,9,12-dodg
canotetrail)tetraquis[i,2,3,h~tatrahidr5-6-mo—

toxi~3~metilisoquinoling7 tetrahidratado,
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(16.4)

(16.5)

(16.6)

- 59 1.13523 (S ;! égia)i

fetrahidrocloruroe de 1,1',1%,1'"-(1,4,9,12+4do~

decanotetrail)tetraquis/1,2,3,4-tetrahidro~6,7yz -

8-trimetoxi150quinolin§7 tetrahidratado,

tetrahidrocloruro de 1,1',1",1'"=(1,4,9,12-do-
decanotetrail)tetraquis/6,7-dietoxi=1,2;34-~te=-

trahidroisoquinolina/ tetrahidratado,

tetrahidrocloruro de 1,1',l",l'"-(l,4,9,12~dq-
decanotetrail)tetraquis/5-clore-1,2,3,4-tetra-

hidro-6,7-dimetoxiisoquinolina/ tetrahidratado,

-
3
+
o - L]

EJEMPLO 17 .
TRIHIDROCLORURO DE 1,1',1",-/1,2,3-PROPANOTRIIL~
TRI(OXIETILENO)-TRIS/1,2, 3, 4~TETRAHIDRO=G , 7-DI~

METOXLISOQUINOLINA/

Una mezcla de 148 g de 3,3',3"-(1,2,3~

propanotriiltrioxi)tripropionitrilo, obtenido por la ciano-

etilaeidén de glicerol, y 850 ml de hidrdéxido sédico acuoso

al 10 %

se refluye durante la noche, se enfrfa, se acifie

fica con dcido clorhidrico concentrado y la mezcla resul-

tante se evapora a sequedad bajo presidén reducida., La ex=-

traccidén con acetona caliente seguido de la filtracidn y

separacidén del disolvente a presidén reducida, proporciona
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el 4cido 3,3',3"~(1,2,3-propanotriiltrioxi)tripropidnico,
Una mezcla de 46,2 g de este dcide txi
mppropidnico y 89 g de 3,4-dimetoxifenetilamina, se caliel-
ta a 180 - 2002C, con agitacidn, durante 5 horas, bajo una
atmdsfera de nitrdgeno para producir laz triamida correspon~
diente, la cual se cicliza con oxlcloruro de £ésforo wi
benceno anhidro para producir el compuesto (lT.la),'i;l',
ir-/1,2, 3-propanotri:i.1tri(oxietilenoj’tris[j,u-dimda.«c-».?:,7-
dimetoxiisogninoling% aislado en forma de su trihidrdclo»
ruro, pef. 110 = 1152C (desc). Despuéds de reducir con brory
hidruro sddico, este trihidroclorurc proporciona el coi-
puesto del t{tulo (17.1), aislado en forma de su trihidro-

!

cloruro, p.f. 203 - 2102C, ]

Empleando la mismé secuencia de eta-
pas dndicada anteriormente para la preparécién del compues
to (17.1), pero usando (1,2,3-propanotriiltrioxi)triaceta-
to de trimetilo obtenido por alquilacidén de glicerol con
cloroacetato de métilo, en lugar del dcido tripropiénico,
se obtiene el compuesto (17.2), 'l,l',l"—/1,2,3-pr0panotri“
iltri(oximetilenol]tr¢s~/1,2,3,4-tetrahidro~6,7~dimetoxi—
isoquinolinéﬁ alslado en formé de su tribidrocloruro,

De forma andloga, pero partiendo del
dcido nitrilotripropidnico, la anterior secuencia de.ata-
pas proporciona el compuesto (17.3), 1,1',1%-{nitrilotri=

etileuo)tris[i,2,3,h-tetrahidro-6,7~dimetox1150quinolinéz
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“alslado en forma de su trilidroclorure trihidratado, p.f,

175 - 1852C (desc),
EJEMPLO 18

1,10 { 3~AMINO-3=/2-(1,2, 3, 4~TETRAHIDRO 6,7 ~DI~
METOXI-1-ISOQUINOLINIL)ETIL ]PENTMMILENo} BIS

/1,2,3,4=TETRAHIDRO-6 , 7~DIMETOXIISOQUIN oz.m.gl

Una mezcla de 40 g de dcido 4-(2-car-
boxietil)k-nitroheptanodidico y 250 ml de cloruro délfio~
nilo puro, se refluyo durante 16 horas, y la soluc#éﬁlcla-
ra resultante se separa del cloruro de tionilo en e;ééso a
presién reducida. El cloruro de tripropionilo bruto asi obp
tenido, se disuelve en 150 ml de cloroformo puro y se afige
de, gota a gota, a una mezcla fuertemente agitada de 100 g
de 3,4-dimetoxifenetilamina en 500 ml de cloroformo y 500

ml de una solucidén aduosa al 10 % de carbonato sédico. Tras

‘completarse la adicidén, la mezcla se agita durante 90 mie

nutos mis y se separa la capa de cloroformo. Despuds de
laver una ivez con agua, dos veces con fcido clorhidrico
6N y una vez de nuevo con agua, se seca sobre sulfatec de
magnesio anhidro y se filtra. Después de separar a presidn
reducida el disolvente, se obtiene la correspondiente trie

amida, la cual, sin purificacién, se cicliza en oxicloruro

BRI o o, . g s n v e =t
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de fésforo y benceno anbidro. EL producto resultante se con;
vierte al compuesto (18.la), trihidrocloruro de l,l’-{ G
[2~(3,4=dihidro-6,7-dimetoxi=1l-isoquinolinil)etil/-3-nitng
pentametileno} bis[ﬁ,h—dihidro-G,7-dimetoxiisoquinolin31
p.f. 180 - 1902C (desc). La reduccidn de este trihidroclo=
rérocon borohidruro sédico, proporciona el compuesta-(lS.ll
l,l'-; B-nitro-BZE-(l,Z,B,Q-tetrahidro-G,7—dimetoxi-]-iso-
quinolinil)eti%/pentametileno] bis/1,2,3,k~tetrahidro~6,7=
dimetoxiisoquinolin§7, aislado como el trihidroclorurc tri
hidratado, p.f. después de reoristalizaxr en isopropanod,
210 - 2209C (desc).

La reduccidn de la baée bruta corres-
pondiente al compuesto (18.la) ‘con hidruro de litio-alumi-
nio, en tetrahidrofurano anhidro, seguido por la purifica-
cién mediante cromatografia sobre alﬁmina,:proporciona el
compuesto del titulo (18.2), p.f. 85 - 1159C, el cual puede

convertirse en un hidrato de un hidrocloruro, p.f. 215~

220¢C (desc).

EJEMPLO 19
TRIHIDROCLORURO DE 1,1',1%-(1,4,7-HEPTANOTRIIL)
TRIS/I,2,3,4~TETRAHIDRO~6, 7=DIMETOXIISOQUINOLI -

N4/ TRIHIDRATADO.

-
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A una solucidn recientemente prepara=
da de 6,8 g de etéxido sdédico en 500 ml de etanol absoluto
se aflade conogitacidn 17 g de la mezcla comercialmente dise

ponible de R-oxociclopentanocarboxilatos de metilo y etilo

seguido por la adicidén de 19,9 g de h-bromobutirato de eti

lo y 2 g de yoduro sédico en polyo. Una vez que la mezcla
ha sido refluida con agitacidn, durante 18 horas, se filtra
y el filtrado se separa del disolvente a presién reducida,.
El residuo se trata con agua y se ;xtracta & veces con por- '
ciones de 250 ml de dter. Los extractos etédreos combinados
se lavan priméramente con una solucién acuosa saturada_de

bicarbonato sédico a continuacidén con agua y por ditimo

se secan sobre sulfato de magnesio, La filtracidn y separa-

~eldén del disolvente del filtrado a presidn reducida, deja

un 1fquido que se destila bajo vacio.‘El l;4,7-heptanotriu
carboxilato‘de trietilo deseado se recoge a 150 - 155¢C/
0,3 ~ 0,4 imin.

Una mezcla de 9,5 g de este triéster
¥ 19,9 & de 3,k4-dimetoxifenetilamina, se calienta a 180 -
2002C durante 5 horas, en una atmdésfera de nitrdgeno, mara
producir la triémida correspondiente, p.f. 184 - 186¢C, la
cual se cicliza con oxicloruro de fdsforo, en benceno anhidro
para producir el compuesto (19.la), l,l',l"-(l,h,7-héptang
triil)trisﬁ,ll——-dihidro-é,7-dimetoxiisoquinolin57, aislado

como su trihidrocloruro, mediante precipitacidn con étexr a

<3

= e
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partir de una solucidén cloroférmica, pefe 120 - 1302C (desc).
Este trihidroclorurc se reduce con borohidruro sddico, para
producir el compuesto del titulo (19.1), aislado como su
trilidrocloruro trihidratado, p.f.-l95 - 2152 (desc) (sint.

a 1852C),

EJEMPLO 20

Ingredientes ’
Trihidrocloruro de 1,1L{ 34/ 2-

Mg/Tabletas

(i,2,3;h-tetrahidro-6,7~di-
metoxi-l-isoquinolinil)etil/
heptametileno} bié[i,z,B,h-te-

'
trahidro-6,7-dimetoxiisoquino-

uneg - 25
Lactosa USP (secado po£ asper&ién) 170
Almidon USP. | ... 10
Estearato de magnesio USP C 1
Acldo estearico USP : 5
Sazonante geS,

Tados 165 ingredientes anteriores se
pasaron a través de un tamiz de malla 60, se mezclaron du=
rante 30 minutos y se comprimieron directamente en tablew
tas empleando una prensa tableteadora adecuada con un pe-

so de 211 mg, empleando un troquel entallado bicéncav?o
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EJEMPLO 21

fmpollas
Ingredientes
Tetrahidroclorure de 1,1',1",
1'v~(1,5,10,1l4-tetradecanote~
trail)-tetraquis/1,2,3,4-te-
trahidro~6,7-dimetoxiisoqui= -
nolin§7 ‘ . 58
Manitol, N.F. para hacer la =olucién
isotdénica
Agua libre de pirdgenos para
inyeceién A q.s. hasta un litro

El compuesto se aﬁ;dié a agua Yy la azo-
lucidén se hizo isotdénica con Manitol,‘el pH resultante fué
de 5,5, La solucidn se llend en ampollas bajo condiciones
estériles y la ampolla cerrada se introdujo en un autocla~

ve, cada ampélla contenfa 10 ml de la solucidén de 5 mg/ml,

4,

.
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Descrita suficientemente la natura-
leza del invenito asi como la manera de realizarlo cn la

préctica, debe hacerse constar que las disposiciones an-

teriormente indicadas son susceptibles de modificaciones

de detalle en cuanto no alteren su principlo fundamental,
Tambidén se hace constar que el invento corresp?ﬂdé a una
solicitgd de patente presentada en Norteamerica non el

ne 1.029 de 6 de enero de 1970, acogiéndose pox ip tanto
a los beneficios que conceden los Convenios Intérﬁacio—
nales en vigor, siendo lo que constituye la esenéia del
reforido invento y por lo que se solicita una Patente de
Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE ALQUILENTRIS~ Y ALQUILLNTETRAQUIS-
ISOQUINOLINAS, caracterizandose por lo Eiguiente:

l.- Procédimiento para la preparacion
de alquilentris- y alquilentetraquis~isoquinolinas, ca-
racterizado porque comprende ciclar una N,N' ,N"<tri(fe-
netil)alquilentricarboxamida é una N,N',N",N'"—tetra(fe-

netil)alquilentetracarboxamida, de férmula general:



en la qué Ry ¥ R2 representan, individualmente, hiarége-
no o alquilo inferior; RB’ Rh y RS representan hidrége-
no, alguilo inferior, haldgeno, hidroxi, alcoxi iuferior,
5.' ) alquenoxi inferior, alquinoxi inferior, aeciloxi inferior,
ariloxi; fenilalcoxi inferior; 6>R3 Yy Ry, é Ry ¥y R5 pue=
den estar enlazadas para formar un alquilendioxi inferior
n representa 3 6 4; y Z representa un radical organico
que tiene una valencia de n, siendo dicho radical un gru
10. po hidrocarburo que mede contener hasta 4 heterodtomos
seleccionados del grupo consistcente en oxigeno, azufre,
v nitrégeno, pudiendo contener dicho radical hasta 3 sus
tituyentes elegidos del grupo consistente en amino, ni-

tro, halo, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior,




benciloxi, trifiuormetilo y un solo susiliuyente alquilendioxi infew.
rior, para formar las oorresponiientes rlquileniris.. y alquilentetra-

\quis-zf3,4-dihidroisoquinolinaq;7, de férmuls generalt
2

5o ¥y las sales de adicidn de 4cido de las mismas farmaceuticamente
aceptables y reducir opoionalmente las / 3,4~dihidroisequinolinas 7
asf obtenidas a las oorrespondiente? alquileﬁtris— ¥y alquilentetraquiguf
ﬁ[:i,z,3,4—tetr@pidroisoquinolinaq;7 de férmula generals ‘

10, ¥y la sales de adioién de doidovde las mismas farmaceuticamente acep-

les,
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2.~ Procedimiento segiin la reivindi-

aacidn 1, carcacterizado porque la carboxamida se cicli-
za haciendola reaccionar con oxicloruro de fésforo,

3.~ Procedimiento segin la reivindi-
cacidén 1, caracterizado porque la carboxamida se cicli-
za haciéndola reaccionar con oxicloruroc de fésforo di-
luido con bencenc o tolueno,

L.~ Procedimiento segin la feivindi-
cacién 1, caracterizado porque el compuesto [5,4~dihi-
droiSOquinoling7 se reduce con borohidruro sédico’ep S0~
lucién alcohélica,

5.~ Procedimiento segin la reivindi-
cacidén 1, caracterizado porque el compuesto Lg,h-dihi-
droisoquinolin§7 se reduce con hidruro de litio-aluminio
en tetrahidrofurano,

6.~ Procedimiento para la preparacién
L .

de alquilentris- y alquilentetraquis-isoquinolinas, tal
y como queda sustancialmente descrito en la presente Mew

moria.

.
Esta Memoria consta de 70 hojas es~

critas a maquina py ‘Aa cara?

£ ACEBO Y MODET
G?T‘gm“lm £, Harodndex R

-



	Bibliographic data
	Description
	Claims



