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Procedimiento para la preparacidn de derivados de

la dihidro-3,4 isoquinoleina,

oy a et o e
e/zﬁ@dbﬂﬁvRHONEuPOULEN‘ S.A., entidad francesa, residente en

22, Avenue Montaigne, Paris 8e, Francia.

Iz presents invencidn se reliere a nuevos de-

rivados de la dihidro-3,4

general:
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asi como'a sus sales de adicidn con los gcidos, & sus sa-
les de amonio cuaternario, a su preparacidén y a las com-
posiciones medicinales que les contienen en estado de bz~
se y/o de sales.

En la férmula (I),
~ los simbolos R, idénticos o diferentes, representan un
dtomo de hidrdgeno o de haldgeno o un radical metoxi o
forman en conjunto un radical metilendioxi,
-~ los simbolos R1 Y Roy idénticos o diferentes, represen-—
tan un dtomo de hidrdgeno o un radicel fenilo, representan
do al menos uno de los simbolos Ry y R, un raéical fenilo,
~ el simbolo A representa un radical alquileno recto o
ramificado que contenge de 1 a 5 dtomos de carbono,
~ los simbolos Ry ¥ Ry idénticos o diferentes, represen-
ftan un radicél alquilo que contenga de 1 a 5 atomos de
carbono, pudiendo enlazarse uno de los sustituyentes R3 ¥
R4 a un dtomo de carbono del radical alquileno A para for-
mar un heterociclo nitrogenado, tal como piperidilo-2, pi-
peridilo=~3 o piperidilo-4, o blen los sustltuyentes R3 ¥ R4
forman con el dtomo de nitrdgeno al cual estan enlazados
un heterociclo nitrogenado con 5 & 6 miembros que contenga
eventuglmente un segundo heterodtomo elegldo del grupo de
los 4tomos de nitrdgeno, de oxigeno y de azufre y eventudl
mente sustituldo por un rsdical alquilo que contenga de 1
a.5 gtomos de carbono, tal como pirrolidinil-1, piperidino,
morfolino o metil-4 piperacinil-t,

Segin la invencién los productos de férmula gene-
ral (I) pueden obtenerse por accién de una amina de férmu-~

la general:
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en la que 4, Ry y Ry tienen el significado anteridrmente
indicado, sobre un derivado de la dihidro-3,4 isoquinolei

na de- férmula general:

Ry
(I1I)
R —R2
R v/

o una de sus sales, en particular el yodhidrato. En la
férmule generel (III), R, Ry y Ry se definen como prece-
aéntemente y R5 representa un radical alquilo que conten
ga de 1 a 3 atomos de carbono. |

»Cuando se utiliza un producto de férmula general
(I1I) en forma libre, la reaccidn ée efectda por calentg
miento en un disolvente orgénico, tal como el etanol, el
tolueno, la dimetilformemida, @ una temperatura compren-
dlda entre 50°C y la temperatura de ebullicién de la mez
cla reaccional. FEs particuldrmente ventajoso efectuar
el calentamiento en una atmdésfera inerte tal como una at~
mésfera de nitrdgeno., Ia reaccidn es generalmente comple
ta tras una duracién'de calentamiento comprendida entre
10 y 30 horas.

Cuando se utiliza un producto de férmula general
(III)én forma de sal, es preferible éperar en el seno de
un alcohol, tal como el etanol, y a una temperatura com-

pfendida entre 50 y 80°C, dqurante 30 minutos a 10 horas.
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Los productos de férmula general (III) pucden pre
pararse por ciclacidén de un isotiocianato de férmula ge~

nerel:

CH. ,
R “H - Ry (W)
Rw
?A

I
S

R
o1

en la que R, R1 ¥y Ry se definen como precedéntemente, se
guido Ge alquilacidén. Ia ciclacién se efectla generdl-
mente por calentamiento en dcido sulfirico o gcldo poli-
fosfdrico o por accidn de cloruro de aluminio en heptano
normal., ‘ .

Los nuevos productos de férmula general (I) pueden
purificarse eventudlmente por métodos fisicos (tales como
destilacién, cristalizacidn, cromatografia) o quimicos
(tales como formacidn de sales, cristalizacidn de las mig
mes y a continuacidn descomposicidn en medio alcalino).

En estas operaciones la naturaleza del anidn de la sal es
indiferente, siendo la Unica condicidn la de que la sal
sea bien definida y fdcilmente cristalizable.

Los nuevos productos segun la invencidén pueden
transformarse en sales de adicidn con los acidos o en sa-
les de amonio cuaternario.

Ias sales de adicidn pueden obtenerse por acciodn
de los nuevos compuestos sobre dcidos en disolventes 2pro
piados; como disolventes orgénicos se utilizan por ejemplo
alcoholes, cetonas, éteres o disolventes clorados; la sal

formada precivita tras concentracidn eventual de su solu-
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cidén y se separa por filtracidn o decantaciodn.
Las sales de amonio cuaternario pueden obtenerse
por accidn de los nuevos compuestos sobre ésteres, even

tudlmente en un disolvente orgdnico a la temperatura or-

dinarie o mds rdpidamente por ligero calentemiento.

Los nuevos productbs segun la invencién, asi como
sus sales de adicidn y sus sales de amonio cuaternario,
presentan propiedades farmacodindmicas interesantes; son
muy activos como anti-aritmicos. In vitro, a concentra-
ciones comprendidas entre 1 y 10 mg/litro} se muestran
activos en el estudio del alargamiento de periodo re-
fractario de las auriculas aisladas del conejo / DAWES
G.S., Brit. J. Pharmacol., 1, 90 (1946) 7. In vivo, los
productos se han mostrado activos en el caso del conejo
frente a las anomalfas cardiograficas provocadas por 1la
aconitina y en el caso de la cobaya frente a la toxicidad
cardiaca de la uasbaina / SEKIYA A. y VAUGHAN WILLIAMS E.M.
Brit. J. Pharmacol., 21, 462 (1963)_7 a dosis comprendidas
entre 0,5 y 10 mg/Kg i.v.

Para el empleo en terapéutica humana, puede hacer
se uso de los nuevos compuestos bien en estado de bases,
bien en estado de sales de adicidn o de sales de amonio
cuaternario farmacéutlcamente aceptables, es decir no t§
xicas a las dosis de utilizacidn.

Como ejemplos de sales de adicidn farmacéuticemen
te aceptables pueden citarse las sales de Acidos minera-—
les (tales como clorhidratos, sulfatos, nitratos, fosfao-
tos) u organicos (tales como los acetatos, propionatos,
suceinatos, benzoatos, fumaratos, maleatos, tartrétos,

teofilinacetatos, salicilatos, fenolftalinatos, metilen
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bis—beté-oxinaftoatos) o derivados de sustitucidn de es-
tos 4cidos.

Como ejemplos de sales de amonio cuabternario far-
macéuticamente aceptables, pueden citarse derivados de ‘
ésteres minerales u orgsnicos tales como cloro-, bromo-,
o yodometilatos, -etilstos, ~alilatos, bencilatos, los
metil~ o etilsulfatos, los bencenosulfonatos o derivados
de sustitucidn de estos compuestos.

Los ejemplos siguientes, dados a t{tulo o limita-
tivo, muestran como puede ponerse en practica la inven-
cion.

EJENPLO 1

Se calienta a reflujo durante 2 horas una solucién
de 14,8 g de yodhidrato de metiltio-1 fenil-3 dihidro-3,4
isoquinoleina, de 5,6 g de dietilamino-2 propilaminz al
96 % y de 5,5 omS de deido yodnidrico 7,8 N en 85 om3 de
etanol. Cristaliza un producto que se filtra y lava con

10 om3 de etanol ¥y a continuacidn 3 veces 10 om3 de dter

etilico. Se obtienen de este modo 17,1 g de diyodhidra=—

to de (dietilamino=-2 propilamino)-1 fenil~3 dihidro-3,4
isoguinoleina que funde hacia 140°C con descomposicidn.

Lo dietilamino~-2 propilamina puede prepararse se-
gén V. PRETOG, Helv. Chim. Acta, 26, 1172 (1943). '

El yodhidrato de metiltio-1 fenil~3 dihidro-3,4
isoquinoleing puede prepararse de la manera sigulente:

Se calienta &l reflujo durante 2 horas una solu-
cion de 74,4 g de fenil-3 tetrehidro-1,2,3,4 isoquinoclei-
nationa-1 y de 66,2 g de yoduro de metilo en 600 > de -
acetona. Cristaliza un producto que se filitra y se lave

3, . cr amn .
por 100 ci” de acetona y a conbtinuacion 100 em? de dter
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etilico: Se obtienen de este modo 109,2 g de yodhidrato
de metiltio-1 fenil-3 dihidro~3,4 isoquinoleina que fun-
de a 190-200°C con descomposicidn.

Ia fenil-} tetrahidro—1,2,3,4'isoquinoleinationa;1
puede obtenerse por ciclacidén de 438 g de lsotiocianato-1
difenil-1,2 etano en 2200g de dcido sulfirico concentrado
(a = 1,83) durante 1 hora a 55°C. Ia mezcla se vierte
sobre 2000 cm3 de agua, 4000 g de hielo picado y 2000 cm3
de cloruro de metileno. ©Se separa la f@se orginica y se
extrae la fase acuosa 2 veces con 2000 em3 de cloruro de
metileno. |

' Ias fases orgdnicas reunidashse lavan sucesivamen-
te con 2000 om> de agua, 2000 em3 de wna solueién al 4 %
de bicarbonato de sodio, 2000 cm3 de agua y a continua-
¢idn se seca sobre sulfato sédico. Tras filtracidn, se
evapora el disolvente bajo presidn reducida (30 mm de mer
curio). Se disuvelve el residuo (187 g) en 1800 om3 de ben

ceno y se vierte la solucidn sobre una columna de 7,5 cm

de didmetro que contenga 1800 g de s{lice. Por elucidén

con 5400 cm> de benceno al 10 % de acetato de etilo se
recogen 95 g de fenil-3 tetrshidro-1,2,3,4 isoquinoleing
tiona-1 que funde a 135-138°C.

El isotiocianato~1 difenil~1,2 etano puede prepa~-
rarse segin I.A. KAYE y C.L, PARRIS, J. Amer. Chem. Soc.
74, 1566 (1952).

EJAFLO 2

Se calienta al reflujc durante 2 horas una solu-
cidn de 7,6 g de yodhidrato de metiltio-1 fenil-3 dihidro-
-3,4 isoquinoleina, de 2,7 g de (amino-2 etil)-1 pirroli-

b
dina al 92 % ¥y de 2,9 cm> de dcido yodnidrico 7,8 N en
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45 om® de etanol. Cristaliza un.producto que se filtra

y lave con 2 veces 10 cm3 de éter etilico. Se obtienen

- asi 9,6 g de diyodhidrato de fenil-3 / (pirrolidinil-1)-

-2 etilahino J-1 dihidro-3,4 isoquinoleina,que funde a 196°G

Ia (emino~2 etil)=~1 pirrolidina puede prepsrarse
segin J. Van ALPHEN, Rec. Trav. Chim., 58, 1105 (1939).
EJEMPLO 3

Se calienta el reflujo durante 2 horas una solu-
cién de 14,8 g de yodnidrato de metiltio-1 fenil-3 dihi-
dro~3,4 isoguinoleina, de 5 g de dietilamino-2 ebilamina
y de 5,5 cm3 de dcido yodnidrico %,8 N en 85 cm3 de eta-
nol. Cristaliza un producto qﬁé se filtra y lave con 10
ém3 de etanol y a contimuacidén 2 veces con 20 em3 de ace
tona. Se obtienen de este modo 1%,2 g de diyodhicdrato
de (dietilamino-2 etilamino)-1 fenil-3 dihidro-3,4 iso-~
gquinoleina que funde a 212°C.
EJEMPLO 4

Se calienta al reflujo durante 9 horas una solu-
cién de 38,1 g de yodnidrato de metiltio-i fenil-4 dihi-
gro~3,4 isoquinoleina, de 14,1 g de etil~1 amino-3 pipe-
ridina y de 14,1 pm3 de #cido yodniérico 7,8 N en 500 cm3
de etanol. Se evapora el disolvente bajo presidn reduci-
da (30 mm de mercurio) y el residuo obtenido se trata por
250 em3 de agua, 100 cm> de lejfa de sosa 10 N ¥ 250 cms
de cloruro de metileno., ILa fase acuosa se separa por de
cantacldén y a continuacidn se extrae por 300 cm3 de clo-
ruro de metileno. ILas fases organicas reunides se exiracn
por 450 cm3'de doido metenosulfénico N. ILos extractos
dcidos se mlcalinizan por adicidn de 100 emd de lejia de

sosg 10 N y el aceite que se forma se extroe por 450 cm
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nil-4 tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleinationa-1 y de 61 cm

de cloruro de metileno. Ia fase organica se separa, se
lava por 100 cm3 de agua destilada y se seca sobre sulfa

to sbédico. Por evaporacidén del disolvente bajo presidn

_ redueida (30 no de mercurio) se obtienen 14 g de-un écq;

3

te amarillo. Este aceite se disuelve en 120 cm~ de ace~
tato de etilo y la solucidn obtenida se traté por 0,2 g
de negro decolorante y a continuacidn se filtra. A esta
solucidn se afiaden 4,1 g de fcido maleico en solucidn
en 120 cm3 de acetato de etilo. Cristaliza un producto
que se separa por filtracidn y se lava por 50 em3 de éter
etilico. Se recogen de este modo 15,5 g de un producto
que, tras 2 recristalizaciones en_250 cm3 y a contimuacidn
150 em3 de metiletilcetona proporciona 11,2 g de maleato
de (etil-1 piperidil-3) amino-1 fenil-4 dihidro-3,4 iso~
guinoleina que funde a 160°¢. ‘

El yodhidrato de metiltio-1 fenil~4 dihidro-~3,4

isoquinoleina puede prepararse por calentamiento al re-

flujo durante una hora de une solucidn de 155,6 g de fe-
3

3

de yoduro de metilo en 1300 cm” de acetona., Cristaliza

un producto que se separa por filtracidn, se lava por

100 cad e acetona y 100 em3 de éter etflico ¥y se seca.

Se obtienen de este modo 130,4 g de yodhidrato de metll-

tio~1 fenil-4 dihidro-3,4 isoquinoleina que funde a 185°¢.
Se puede preparar la lenil-4 tetrahidro-1,2,3,4 isg

quinoleinationg~1 por adicicdm de 472 g de difenil-1,1 isg

tiocianato-2 etano conm 1400 cm® de deido sulfdrico al 97%

mantenido a 3000 y agitando durante aun una hora a 4000.

Se vierte a contimuzecidn la mezcla reacclonal en una mez-

3
cla de 3000 cm3 de agua destilsda y de 3,5 kg de hielo. El
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producto que precipita se extrae por 6000 em3d de cloruro
de metileno., ILa fase orgéniqa se separa, se lava suce-
sivemente por 2000 ems de agus destilada, 2000 e Ge 50
sa N y 4000 em3 de agua destilada, se seca sobre sullato
sddico, se trats por 20 g de negro decolorante, a conti-
nuacidn se filtra. Se evaﬁora a continuacion el disol-
vente bajo presién reducida (30 mm de mercurio). EL prgo
ducto obtenido se trata por 3000 cm? de isopropanol al
reflujo. Por filtracidn se separa un insoluble amarillo,
a continuacidn se trata el filtrado por 20 g de regrc do-
colorante. Tras filtracidn y refrigeracidn, cristaliza un
producto anaranjado que se separa por filtraci5n, se lava
con 100 cm3 de isopropanol y a continuacidn 300 cm3 de
éxido de isopropilo, y se seca. Se obtienen de este mo-
do 155,6 g de fenil~4 tetrahidro-1,2,3,4 1<oqu1nolelna—
tiona~1 que funde a 128°C.

Se puede preparar el difenil-1,1 isotiocianato-2
etano afiadiendo 580 em> de lejfa de sosa 10 N a una mez-

cla vigordssmente agitada de 474 g de clorhidrato de di-

‘fenil-2,2 etilamina disueltos én 5000 cm> de agua destilp

da ¥y de 164 em de tiofosgeno disueltos en 2500 en3  do
cloruro de metileno. Durante la adicidn de la lejia de
sosa la temperatura se mantiene en las proximidades de
10°C y el pll se mantiene inferior a 8. Se agita afn du-
rante ung hora en las proximidades de 3°C ¥ a continvacidn
se separa la fase orginica y se extrae de nuevo la fase
acuosa por 2 veces 750 cn’ de cloruro de metileno. ILas
fases organicas se laven sucesivamente por 750 em3  de
gcido clorhidrico M, 750 cm3.de agua destilada, 750 cm’

de solucidn acuosa seturads de bicarbonsto de sodio y “
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veces 750 cm3 de agua destilada, Tras secado sobre sul
fato de sodio y trataﬁiento por 30 g de negro decoloran
te, el disolvente se evapora bajo presidn reducida (30
mm de mercurio). Se obtienen de este modo 477 g de di~
fenil-1,1 isotiocianato-2 etano. .

La difenil-1,1 etilémina puede prepararse segun
el procedimiento descrito por H. LETTRE y H. WICK, Ann,
603, 189 (1957).

La etil-1 amino-3 piperiding puede prepararse se-
gun el procedimiento descrito por M. ASANO y K. TOMITA,
J. Pharm, Soc. Japan, 68, 224 (1948).

EJENMPLO §

Se calienta al reflujo éurante 2 horas una solu-
cibén de 20 g de yodhidrato de metiltio-1 fenil—~4 dihidro-
-3,4 isoquinoleina, 7,6 g de dietilamino-2 propilamina y
7,5 em? de deido yodhidrico 7,8 N en 200 cm? de etanol.
Por refrigeracion cristaliza un producto blaneco éue ae sepan

3 3

por filtracidn y se lava por 10 cm” de etanol y 60 cm

de éter etilico. Se obtienen de este modo 23,2 g de brg

‘ducto que funde con descomposicidn entre 175 y 180°C. Tras

3

recristalizacidn en 140 cm” de etanol, se obtienen 12,1 g
de diyodhidraeto de (dietilamino-2 propil)amino-1 fenil-4
dihidro~3,4 isoguinoleina que funde a 175°C con descompo-
sicidn.

La dietilamino-2 propilamina puede prepararse se-
gun V. PRELOG, HelV.Chim. Acta, 26, 1172 (1943).

~-NOT4A -
Descrite suficiéntemente la naturaleza del inven-

to, asi como la manera de realizarlo en la practica, de-

be hacerse constar que las disposiciones antesridrmonte in
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dicadas, sus sgscepﬁibles de modificacioncs do detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental, Tanbidn
ge hace constar que el invento corresponde a una Solici-
tud de Patente, presentada en Francia, con fecha 12 de
marzo de 1.970, bajo el mimero 70.08.832, acogidndose
por lo tanto a los 'encficios gue conceden los Convenios
Internacionales on vigor, siendo lo que constituye la
csencia del referido invento y por lo que se solicits
una Patente de Invencién por 20 afios, sobre: FRCCEDIL

HIENTO PARA TA PEBPARACIOH D& DERIVADOS DE LA DIHIDRO-

- 3,4 -ISOQUINOLEINA; caractorizdndose por lo siguiente:

.= Procedimiento para la preparacién de de-
rivados de la dihidro~-3,4 isoquinoleina de fdérmula gene~

rals

I.)

Rz

E‘II - N
AN

en la que:

~ los simbolos R, idénlicos o difercnies, represcnton
dtomo de hidrdgeno o de haldgzeno o un radical metboxi o
forman en conjunto un radical metilendioxi,

SRS

~ los simbolos R l ¥ R2, iddnticos o diferentes,renrons::
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un dtomo de hidrdgeno o un radical fenilo, representando
al menos uno de los simholos R1 y-RZ un radical fenilo,
~ ¢l simbolo A representa un radical alquileno recto o
remificado que contenga de 1 a 5 dtomos de earbono,
~ los simbolos Ry ¥ Ry, idénticos o diferentes, represen
tan un radical alquilo que contenga de 1 a 5 dtomos de
carbono, pudiendo enlazarse uno de los sustituyentes R3
¥ Ry & un atomo de carbono del radical alguileno A para
for@ar un heterociclo nitrogsnado, tal como piperidilo-2,
piperidilo-3 o piperidilo-4, ¢ bien los sustituyentes R3
¥ Ry forman con el dtomo de nitrdgzeno al cusl estan enla-
zados un heterociclo nitrogenado con 5 o 6 miembros que
contengs eventudlmente un segundo heterodtomo elegido del
grﬁpo de los atomos de nitrogeno, de oxigeno y de azufre
¥y eventudlmente sustituido por un radical alquilo que
contenga de 1 a 5 atomos de carbono, asi como sus séles
de adicidn con los scidos y sus sales de amonio cuaterna~
rio, caracterizado porque se hace reaccionar una amina de
férnula general:

~ 13

HoN ~ A - N'\‘R
4

en la que, A, R3 y R4 se definen como precedéntemente,
sobre un derivado de la dihidro-3,4 isoquinclina de fér-

mula general:
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en la que R, Ry ¥y R, tienen el significado anteridrmen-
te indicado y R5 representa un radlical alguilo que cone
tenga de 1 a 3 dtomos de carbono, o una de sus sales,
vy a conbinuacidn se transforma eventudlmente la base
obtenida en ssl de sdicidn con un dcido o una sal de
amonio cuaternzrio.

28,~ Procedimiento para la preparacidn de deriva-
dos de la dihidro-3,4 isoguinoleina, tal y como queds

sustancidlmente descrito en la presente Memoria.

Esta Mempria “onsta de 14 hojas escritas a mdqui-

12 MAR, 1571

na por una solal cara.
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