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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA
N | DIHIDRO-3,4 ISOQUINOTEINA. '

Sotbsitante: RHONE-POULENC S.A., entidad francesa, residente en

22, Aveme Montaigne, Parls 8e, Francia.

" Ia presente invencidn se refiere & un
nuevo procedimiento para la preparacidn de derivados

de la dihidro=-3,4 isoguinoleina de férmulé general:
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en la que los simbolos R, idénticos o diferentes, re-
presenten un &tomo de hidrdgeno o un rsdicsl metoxi o

formen en conjunto un radicsl metilendioxi, R, repre-

5. sents un étomo - de hidrégeno o un radicsl slquilo y R2
represents un redicsl slquilo o dislquilaminoslquilo,
conteniendo los radicasles alquilds y las porciones
alquilos de los restsntes radicsles de 1 a 5 §tomos de
carbono, '

10. Los productos de férmule general (I), que

' constituyen el objeto de la patente belga 729.413, pre~
sentan propiedsdes fsrmscodindmicss interessntes; son
muy sctivos como sntitusivos y sntifibrilsntes. Pueden

obtenerse por accidén de une smins de férmule genersl’

H-1 : (11}

en ls que Rl y R2 se definen como precedentemente, sobrs
un derivsdo de le dihidro-3,4 isoquinoleins de férmule

' genersl:
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o uns de sus sslés, en perticulsr el yodhidrsto. En la
férmuls genersl (III), R se define como precedentemente y
R5 representa‘un rodical alquilo que contenge de 1 g 3
§tomos de carbono.

Segln ls invencién, los deriveados de ls
dihidro—3,4'isoquinoleins de férmuls genersl (I) puedén

obtenerse por reduccién de lss isoquinoleinss de férmuls

genersl:
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en ls que R, Ry y R, se definen como precedentemente,

por hidrogenecidn cstslitics y mas pesrticularmente con

- hidrégeno en presencis de un cstslizador s bsse de psls~

dio tel como el psladio sobre carbonsto cédlcico, bajo uns

presién proxime s 760 mm de mercurio y & uns temperaturs

" prbéxims s 202C en un disolvente orgénico tsl como el.

etsnol, De preferencis el producto de férmuls genepél
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(IV) se ubilizs en forme de sal,

Los productos de férmuls general (IV) pueden
obtenerse por sccién de um emins de férmuls genersl (IT)

sobre un derivsdo de la isoquinoleina de férmuls genersli:
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5. en ls que R se define como precedentemente y X represen-
ts un resto de éster resctivo tal como un 4tomc de hslé-
geno.

Los productos obtenidos segln la invencién
puedenApurificarse eventuslmente por métodos fisicos
10. (tsles como destilscién, cristelizscidn o cromstogrsfis)
| o quimicos (teles como formscibén de ssles, cristalizacidén
de estss y 3 continuacidén descomposicidén en medio slca-~
lino).
Los productos obtenidos segin 1z invencidn
15, pueden tfansfqrmarse en sales de adicidén con los 4cidos
y en sales de smonio custernsria.
El ejemplo siguiente, dado & titule no limi-

. ‘tetivor, ilustrs el procedimiento segin ls invencidn.

20,
A une solucibn de 0,42 g de (dietilemine-2
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etilamino)-1 isoquinoleins en 20 cm? de etsnol,se ofiade
uns solucidn etéres de fcido clorhidrico 4 N hasts pH = 4,
a continusciédn 0,7 g de psledio sobre cserbonsto de cal-
cio que conﬁiene 11 % en peso de pslsdio. Se hidrogens

8 252C bsjo uns presidn de 760 mm de mercurio dﬁrante 2
hores. Se filtrs el:cstelizador y se lava por 2 veces con
5 em? de etsnol, Las soluciones ebtsnolicss se reunen ¥y

s continuscién se concentrsn bsjo presibén reducids (30
mn de mercurio). Se recoge el sceite residusl (0,61 g)
por 10 cm3 de sgus, se slcalinize por adicién.

de sosa 10 N.hasta pH = 11, Se sepsrs un sceibte que se
extrse por 2 veces con 10 cm3 de cloruro de metileno. Los
extractos orghnicos reunidos se secsn sobre sulfsto de
éodio y a2 continuacidn se concenfran bsjo presibén reduci-
da (30 mm de mercurio),

Se disuelve el sceite residwl (0,37 g)
en 5 cm3 de scetona y se vierte ls solucibén sobre une
columna'de 1,2 cm de diémetro.que contiene 7 g de si-
lice.

Por elucibén con 400 c¢m3 de scetona se recoge
una mezcla de producto de psrtids y de (dietilamino-2
etilsmino)-1 dihidro-3,4 isoquinoleins. A continuscién
por elucidn con 500 cm3 de metsnol al 2 % de smoniaco
gd = 0,89) se recogen 0,25 g de (dietilsmino-2 etilas-
mino)-1 dihidro-§,4 isoquinoleins en forms de aceite que
es homogeneo eh cromgtografis de reparto sobre ceps del-
gods de gel de silice [faisolvente: gcetons « metonol -

smonisco (25-75-2,5 en volumen); Rf = 0,37

Este sceite se disuelve en 2 cm3 de etsnol.

“Se‘aﬁédé'una:spiucién eters-de ‘fcido clorhidrico 4 N hasts
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pH = 2, Cristeliza un producto que se filtres y lave por

.2 veces con 1 cm3 de éter; se obtienen de este modo 0,11

g de diclorohidreto de (dietilsmino~2 etilsmino)-1
dihidro~-3,4 isoquinoleins que funde s 233¢C,

| Ls (dictilomino-2 ebilomino)-1 isoquinoleins
puede prepsrarse seghn R.D, HAWORTH y S, ROBINSON, J.
Chem. Soc. 777 (1948).

NOTA
Descrits suficientemente ls neturale?e del

invento, es? como ls meners de reslizarse en la pric-

tice debe hacerse constsr que las disposiciones ante-

riormente indicedss son susceptibles de modificasciones

0 mejorss de realizadién, en cuento no slteren su prin-
cipio fundsmentsl. Tembién se hace conster qﬁe el invento
corresponde s uns solicitud de Pstente presentads en Fran
cig con el n@ 70—02;128 de él de enero de 1970, scogién-
dose por lo tento 2 los beneficios que conceden los Con-
venios Internaciohales en vigor, siendo lo que constituye
le esencis del referido in&ento‘y por lo qﬁe.se solicite
una Pstente de Invencién por 20 aflos, sobre: PROCEDIMIENTC
FPARA LA ONTENCION DE DERIVADOS DE LA DIHIDRO-3,4 ISOQUIKC
LEINA; caracterizéndose por 1o siguiente: -

le- Procedimienté peres ls obtencidén de deri-

vedos de ls dihidro=3,4 isoquinoleina, de férmuls gene~

rsal:
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en 15 que los sfimbolos R. idénticos o diferen%es, repre-
senten un étomo de hidrdgeno o un radiczl meboxi o for-
msn en conjunto un radicsl ﬁetilendioxi, Rl reﬁresenten

un ftomo de hidrégeno o un radicsl slquilo y Ry répre-
sents un radicsl slquilo o dialduilaminoalquilo, con-
teniendo los radicesles slquilos y lss porciones alquilos
de los restentes resdicsles de 1 s 5 dtomos de cerbono,
caracterizedo porque se reduce castaliticamente un deri-

vedo de le isoquinoleins de férmuls genersl:

en ls que R, Rl y R, 80 definen como precedentemente,

-en forms de base libre o en forms de ssl, y 3 continua-

cidn se trsnsformeuneventuslmente el producto obtenido en

sel de adicibén con un Scido o en ssl de amonio custer-
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nario.

2.- Procedimiento seg@n ls reivindicsciér
1, corscterizsdo porque el cstalizsdor de hidrogensciém
es un catelizador de psladio,

3.~ Procedimiento segln ls reivindicscién
2, cerscterizedo porque el cstolizsdor es de peledio

depositedo sobre cerbonsto de csleio,

4,~ Procedimiento pars ls obtencidn de
derivedos de lz dihidro-3%,4 isoquinoleina, t2l'y comeo
queds sustsncislmente descrito en ls presente Memoris.

Ests Memoris conste de ocho hojas escritss

» méquine por uns une sols cars.

Medrid, - 21 ENE. 914

RHONE-POLENC; S.Av
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