PATENTE DE INVENCION
pe - 23 61 390

w—
.i;

. ;_

- 7 o B

~ sobhe: |

»
"

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENGION DE DERIVADOS DE "
TSOQUINOLINA

Solicitants: WERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCHRENKTER HAFTUNG,

} entidad alemana, residente en Darmstadt, Repﬁblica

Pederal Alemana .
»

La invencibén se refiere s nuevos derivados

de isoquinolina de férmula general I

. 511"‘
- Re RS
I
R’ —
al
H, NHCOAT

“FO0R
 QUALITY



10

15

20§

25

30

“en la que R

1 ne

significa H § junto con R® un enlad%'C~N, - [
‘gignifica H, g8 6 junto con X' un enlace CwN, | '
R3 gsignifica H, metilo § etilo, v o 3
y R5 significan, en cada caso, H6 Juntos un enlace C-C,
y R’ significan en cada caso H 6 metoxl, ‘
significa acilo con 1 - 10 4tomos de Qarbono 6 alQuilo,
en caso dado sustituido una o varias veces por fenilo,
OH, ArCOO-, ATCONH-, piperidino, 3,4-dehid'.ropiper;i.dizio,_:
morfolino, carboxi, carbometoxi y/o carboetoxi, con un
total de 1 ~ 17 &tomos de carbono y -
Ar significa 3,4,5-trimetoxifenilo,
asi como sus sales de asdicién de fcido fi§i616gic§@§n£é*cdm~
pétibles y las sales aménicas cuaternariés. l

La iqvencibn'tiene por cometido ponér,aAdis-
posicidn nuevas sustancias que se pueden emplear como medica-
mentos. B
“ Se ha descubierto que estos compuestos tiééén
valiosas propiedades farmacolégicas. En especiél tienen una.
eficacia cardiaca y circulatoria, fs de destacar su efﬁuto

antiarr{tmicq; la srritmia inducida en las ratas por pobaslo

se ellmlna ampliamente por sdminis stracidn oral de los aom=— -

puestos (I). Ademés, las sustancias tlenen ‘una eficacia a--

nalgética eépecifica, por ejemplo, en un modelo de

dolor intravasal en el perro. Este componente de act;v1dad_
es de 1mportancla para los estados de doLor que se prasen-
tan en Angina pectorls. Ademés 8e observar/on fuertes efica- A
clias en‘Varlos modelos de 1nfartos, por ejemplo, en la liga-
durs dél Ramus descendens paraconalis de ;a,Arterig coronge.

)

ria sinistra en el perro. ‘ L

Los compuesios se pueden emplear, por lo tan= '
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.nuevos compuestos de férmula I,asi como sus pales de adicidn

. 6§ metilo,

tal como 2-(3,4~dehidropiperidinc)-etilo, 2= § 3-(5,4-deh1~

'6.carboetoxialquilo, donde la parte alquilo de:Los'mencibna- 

. to como medicsmentos. Ademés se pueden utilizar como produc—lf

tos intermedios para 1la obtencidn de ulteriores medicamentos,

El objeto de ls invencidén son, por lo.tantq,los

de 4cido fisioldgicamente compatibles y sales aménicas cua-
ternarias, 'A

Los reastos Rl, Ra, R5, Rs} R6 Yy R7 significan
preferentemente H, el'résto R3 significa en primer lugar H

8 significa especialmente alcenoilo

El resfo R
con 1 - 10, preferentemente 2 — 7 ftomos de carbono, benzoi-
lo, benzoilo sustituido, por ejemplo, benzoilo sustisuido
por uno varios, preferenteménto 1l ~ 3 grupos alcoxi, tal
como 0=, m- & p-metoxibenzoilo § 5,4,5-trimetoxibenzoilo,
alquilo insustituido, preférentemente_con 1l -4 étomos de"
carbono, alquilo sustituido por uﬁ grupo fenilo, tal como
bencllo 6 2—fenlletilo, nlqullo sustituido por un grupo hi--
droxi, tal como 2-hidroxietilo § B-hldroxlpropllo, ATCOO=al-
quilo, tal como 2~(3 4 5-trimetoxibenzoiloxi)—etilo 6 34(5;
4 5-tr1metox1benz01loxi)-propllo, ArCONH-alqullo, tal como
2-(3,4 5-tr1metoxibenzam1do)-etllo 6 3—(3 4 5—tr1metox1benz-v
amldo)-propilo, plperldlnoalqullo, tal como 2—piper;d1noet1- '

lo, 2— ) B—piperldlnopropllo, 3, 4-deh1dropiper1d1noalqallo,

dropiperidino)-propilo, morfolinoalquilo, tal como 2-m6r£o- '
linoetilo, 2- & 3-morfolinopropilo, carboxialquilo, tal co=

mo 2—carboxietilo; 2- 6 B—carboxipropiio, carbohetoiialduilo_

dos grupos alquilo sustituidos posee preférentementefen;cau

da caso 1 - 4, especialmente 2.6 3 ftomos de carbono, adends !
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nifica especialmente metilo, etilo, n-propilo 6 n—butilo,

la l-(3,4,5-trimétoxibenzamidometilj—}émetilél,2,3,uétetrn~

gicamente compétibles. S . - ‘ ..1

un grupo alquilo que lleva doa de los sﬁstituﬁéntes mencio-

nados dlstlntos, tal como 2—(5 4 5~tr1metox1ban OJlOXl) 3~

. 5 '1 -

morfolino-propilo.
Alcanoilo significa especislmente formilo, sceti-
lo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, heianoilo,

heptanoilo, octanqilo, nonanoilo 4 decanoilo, al@uilo sig=- .

pero también isopropilo, isobutilé,Asec.buﬁilo o terc.buti-
lo. . - N .
En los compuestos de férmula I se trata preferen
temente de tetrahidroisoquinoiinas, pero también de igoqui~ »
nolinas, l,2-dihidroisoquinolinas y 3, a—dihidroisoquinolinés.
De entre los compuestos de férmula I Llenen pre-
ferencia aquellos en los cuales como minlmo uné de los res-
tos Rl

a R” tiene uno de los significados preferentes indi- -

cadog. Un gfupo‘éspegialmente preferente de compuestos son
hidroigoquinolina y sus sales de adicién de écido‘fisiol6—

Objeto de la invencidn es;ademéq,un procedimien~
to para”la obténﬁién de los compuéstos de férmula‘I,asi como|
sus gsales de dlicidn de fcido fls;ol6g1cameute compatloles y

sales ambnicas cuaternarias, que se caracteriza porque un Y

compuesto de férmula general II

Ir
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“eon'l - 4 &tomos de carbono, se hace reaccionar con Acido

3,4,5=trimetoxibenzoico 6 un derivado funcionsl Ge aste com= |

se hace reaccionar con un agente de efecto reductor, 6§ por-

- uno de sus derivados funcionales, o porque un compuesto dq'j
. , SR

. férmula.genersl V : ' SR Sohy

o . - e
dondo Rll significa : ® . 1
o o crl-NR2-cr3ri-cn® (or' %),

' Rl | : .

donde R9 significa R2 6 un grupo alquilo sustituido por NH2,|

puesto, 6 porque un compuesto de férmula genersl III

II1

que un compuesto de férmula general IV

LR T T S

10

35@/ am’~crdrfonpp® -
R ) o

Blgﬂifl@ﬂ Hé alquLlo en caso dado Buatltuldo una

donde Rlo
o vsriss veces por fenilo, OH, ArC00=-, ArCONH-, p1per1dlno,, '
3, 4—deh1drop1per1d1no, morfolino, carboxl, carbometoxi y/o_z
carboetoxl, con un total de 1 - 17 étomps de carbono, -se. B

hacezreacclonar con 3,4,S.trimetoxlbenzam;doacgtaldehldq o

R - CH_NHCOAT - Sy

R

6

. v \ . . E ,‘,. ~". A.'
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'tes'o.hidrogenolizantes,y/o un gtomo de hidr6geno-existente

duccibén y/o en las posiciones 1(2) y/o 3(4)‘se'ihﬁroducen

. porque uns sal isoquinolfnica cuaternaria obtenlda,por trata~

R significa alquilo con 1 - 4 Atomos de carbono, R signi-
fice Hs OH § OCH; y % significs 0 8 8, se trata con agentes

ciélizantes, o porque un compuesto de férmula VI

6 5 3.4

R _CHR°ZCR°R'X .vr

R

donde X significa un &tomo de halégeno 0 un grupo OH este-
rificado, capaz de reacclén, Se hace reaccionar con 5 4, 5-

trlmetoxlbenzqmldoacetonltrllo en presnncla de un catallza-

_dor, Yy porque, en caso dado, en el producto obtenldq,un res~-|

to RS se elimina mediante tratamiento con sgentes solvolizan

en la posicidén 2 del anillo isoquinolfmico se sdstifuye por

el res’co.R8

medianté-tratsmiento con un compuesto dé-f&rmula
R8—OH 0o con un derivado funcional de un compuestovdé estos,

y/0 los enlaces dobles existentes en la posicién 1(2) y/b

3(4) se hidrogenan mediante tratgmientO-con un agente de ro-

uno o dos enlaces dobles mediante tratamlento con agantes
deshidrogenadores, y/o porque una base de férmula I,medlan~ ,
te tratemiento con un écidg se transforma en uni de sus sa-
les de adicién de éc;do flSloléglcamente compatlbles §, por |
tratemiento con un agente de cuaternlzacién en una de sus

sales ambnicas cuaternarlas flSlologlcamente compatlbles, y/o

mlento con agentes reductores,se transforma en el correspon~
diente derivado de 1 2243, 4~tetrah1dr01soquinollna.»' o
En las férmules II a VII tienen los reatos Rl

i y Ar los significados indicados en 1la férmuls ‘I,
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El resto R’ significa preferentemente H 6 uno de

los restos preferentes arriba indicados para RB. En ol caso

de que R9 pignifique un grupo alyuilo sustituido por NH2 on-

tonces éste es preferentemente 2-sminoetilo 0'5-aminopropilo.

10 significa preferentemente H, alqui~

El resto R
lo insustituido con 1 a 4 ftomos de carbono 6 uno de los res
tos de alquilo sustituidos menclonados en la explicacién del
resto R5

R'2 es preferentemente metilo .0 etilo, R s es
pecialmente H 8§ OH, Z significa preferentemente O, El res-
to X es preferenﬁemente €l § Br, sdemés, por ejemplb, I, al-
quilbulfoniloxi conrespecialmente 1l a8 6 &tomos de carbono §
srilsulfoniloxi con especiaslmente 6 — 10 &tomos de dérbono.»

Todas las reécciones mencionadas se desarrollsn
segin métodos que son en si conocidos y qstén detalladaments |.
&éscritos en la literatura,

Los compuestos I se obtienen preferentemente por:

- acilacién de las auinas primaries II con &cido 3.y 5utirime~
"toxibenzoico (Ar-COOH) & con un derivado funcional de este

écido. Como derivados funcionsles son adecuados, preferente—

montg; el cloruro (ArCOCl), sdemés, el bromuro, el enhidri-
do & el azida. Sé’prabaja en ausencia o ﬁdﬁfcénvenientemen-;

te ‘en presencia dd un disolveute inerté édicidnal;'por ejemm :

f>plo, de un hidrocarburo, tal como benceno o toluenow de un o

;véter, tal como dl;SOpropiléter, tetrah1dro£urano (THF) 6

dioxano 6 de un hidrocarburo halogenado, tal como dloLorome«

"'ﬁxfﬁtano, cloroformo, tetraclorocarbono 9o- clorobenceno. Ademﬁs L

30 .

85, conveniente agrogesr en la acmlacmén una- base. inorbanlca u }}H“

orgénica, por ejemplo, un hidréxido o carbongto de metal al— o

calino o metal -glcalino~térreo, talvcbmoNaOH,-KQH,'Ca(OH)2 4
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- tos de ebullicidn del disolvente empleado; preferentemente

enfre unos 30 minutos y 7 diass. AL emplear el mismo écido.

" ‘en piridina a temperatura aublente.

"~ disolventes inertés, tales como cloruro metllénlcovo bages

orgénicas tales como piriding, s temperaturas entre unos

6 Na2003’ una base heterociclica, tal como piridina & ugé i
slquilpiriding, una trialquilamina, tal como trietilamina 6
triisopropilamina. Un exceso de esta base puede servir si-
nulténeamente como disolvente. ba reaccién se efectus entle

unos O y unos 200° , convenientemente entre unos 0° ¥y el pun-
entre unos 20 y 30°. Los tiempos de reaccidn se encuentran

Ar-COOH se logra la reaccién también en presencia de un sgen|.
te diséciador de agus, por ejemplo, de una carbodiimida, tal
como diciclohexilearbodiimida, ’ |
Un modo da trabajo especialmente preferido con-
alste en hacer reacclonar la amina II con el cloruro ArCObl
_ 7 Trsbajendo de esta manera tamblén es posxble ob-
tener el haluro del &cido, especlalmente el cloruro, in sltu,
del écido ArCOOH ¥ reactantes halogensdos, por ejeinplo, con.

81014, PCly, PBrz, POCly, SOCl2 6 PCl5, convenlentemente en

20 y 200°, preferenteménte entre unos 70‘y 140°, La.acila~
éi&h ge pusde réalizar tanto con aminés II racémicas cdmo
tamblén con. amznas II Sépticamente activas,

En caso de que el resto R9 en el producto de’
partida II gignifique hidrégeno, puede conducir la reaccidn
también s productos diacilados de férmuia I (R2 = ArCO).

Estos compuestos se forman como productos secundgrios cuando

se emplea un exceso en II; por el contrario se obtierien como

productos principales cuando se emples un exceso en agents

de .acilacidn.
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8i se emplean aminas de férmuls II donde RO sig_
nifice un grupo alqdilo sustituido por-NHé se obtienen por
la,aéilacién productos finales de férmuls I (R° « alquilo sug
tituido por ArCONH). En este caso se emplea el agente de acia
laci6én couvenientemente en proporcidén molar de 2:1 (referi-
do & II) & en exceso. Vale lo similar paras los productos de“

partida II donde R9 gignifica un grupo hidroxialquilo, ﬁste:.

se puede, si se desea, acilsr esimismo, tal’como’por el em#li§ .

pleo de un exceso del agente de acilaciédn, formandose enton-
ces productos de férmula I (R = Arcooealqullo).

' _ Los derivados 1soqu1nolinico§ de férmula I se
obtienen, ademds, por recuccién de los compuestos dé'Réissertr_‘%
de férmula III que, & su vez, se §btienen por réaccidﬁ conw:
secutiva de lss isoquinolinas o bien 3,4-dihidroisoquinoli- -
nas con cmanuros de metal alcalino y ArGOCl. |

La reducclén 8e efectua convenlenbemente con
hldrégeno cataliticamente activado trasladéndose el grupo
ATCO desde.el Stomo de nitrégeno del snillo el grupo amino -
primerio que. se fo?mé interme@iariamente en la cadehF late~-
ral, Para la hidrogenacién se emplea convenientemente uno
de los catélizadores.de metal noble, de ﬁiquel o de cobalto
uéualea. Los catalizadores de metal noble se pueden presen-
tar sobre soportes (por ejemplo, platino o paladio sobre.

carbbn, paladio sobre carbonato célcico o carbonato de es—

‘ trondio), como catalizadores de éxido’ (por ejemplo, éxido

de platino) 6 como catalizadores de metal de partfculs fina.

"~ El niquél y el cobalto se emplean convenientemente como me- -

tales Raney § sobre tierra de infusorios o piedrs pémez como

abpbrte. Se puéde hidrogenar a presiones entre unas 1 y 200

atmbsferas y a temperaLurss entre unos ~80 y $150°, Como di=
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~carboxflico, tal como 4cido acético 6. una mezcla de disolven-

Relssert es preferentemente adecusdo el niquel Raney a pre- :

_més elevada (unos 60 - 100%).

res de reacciones de sustitucién en el grupo amino. En lugar

'150, preferentemente 20 y 100 o

solvente se emplea convenlentemente un alcohol tal como me~-
tanol, etanol, isopropanol, n-butanol, un éster, tal como-

acetato de etilo, @n &ter, tal ‘como THF & dioxano, un &cido

tes, por ejemplo, una mezcla de aguas y uno de los disolventeg

orgfnicos indicados. Para la reduccién del compuesto dé
sién més elevada (unas 60 - 120 atmésferas) v temperatura

Los deriivados de 1soqu1n011na I se obtlenen ade-~
més segin los métodos usuales para las sintesxs de 1soqu1no-
linas,., Por eagmplo, se pueds hacerAreacclonar una amina de
férmula IV con 3,4,5-trimetoxibenzamidoacetaldehido bajo las |
condiéiones dé la reaccidn de Pictet—Sﬁéhgle:, forméndose
tetrahidroisoquinolinas de férmula I (kL = R = R’ = H).

Las feniletilaminas IV son en parte conocidas. y sé'obtienen
segin métodos en si conocidos, por'ejemplo; por céhdenseci6n
del benzaldehido correspondiente con un nltroalcano, tel co—A

mo nitrometano, ulterlor reduccidn ¥y en. ca 50 dado, ulterio-

del aldehido se puede emplear uno de sus derlvados funcions-
les, por ejemplo, un acetal tal como el dimetil- & dletll-
acetal (obtenible, por ejemplo, por reaccidn del correspon-
diente aminoacetaldehiddacatal con ArCOCl). 1& rea¢ci6n ge

logra preferentemente con valores pH inferiores é 7, conve- |-
nientemente en bresencia de un écido, tal como eido cloi— ﬂ
hidrico, &cido sulfirico, &cido férumico: o. tamblén en una mez

cla tampén ligeramente éc;da a8 temperaturas entre unos 0 y

Ademfs, los derivedos de 130qu1nollna I"se pueden
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£énico, La reaccibén de VI con el nitrilo mencionsdo se logre

obtener por ciclizacién de las aminas V seglin los mbtodos de

la reaccidn de Pomeranz-Fritsch o bien de la reaccién de-

-

Biaéhler-Napieralski.
‘ Los productos de partids V se obtiegen seglin dis
tintos métodos en si conocidos.;?@r ejemplo, se puede redu~
R

~4-R-acetofenona y hacer

cir la oxima de ung CA=ArCONH=3-R
reaccionar la awina primaria obtenida, & continuacién,con un
cloroacetaldehido~dislquilacetal. For otra parte es posible
hacer reacclonar una feniletilamina correspondiente con clo-~
ruro 3,4,5-trimetoxibenzamidoacetilico & un producto inter-
medio del tipo 3-R°-4—R’~fenil-CRPR}-CROR NH-0O-CH,NHCOAT,

La ciclizacibén de V se logra convenientemente
con ayuda de agentes de ciclizacién écidos. Como'tales son
adecuados, por ejemplo, los écidos, tales como 4cido sulffi-
rico, &cido clorhidrico-6 &cido foaférico, 8cidos Lewis, ta-|
les como AlGla, BF3 y sus derivados, tales como eterado de
BFB’ SnCl4, los cloruros de 4cido tales como P015. La cicli~
zacibn se puede realizar en presencia o auaencla de- disol-
ventes 1nertes admclonales (por eaemplo, cloroformo) a tem-
peraturas entre unos O y unos 150°, preferenteménte entre
unos 20 y lOOo, slendo necessrios tlempos de reacclén entre
aproximadamente 1l hora y unos 3 dias,. '

Los derivados de igoquinclina I se obtlenen, ade
més, por. reaccién de los compuestos de halbgeno (o bien Sg-
teres actlvoa) VI con By by Swtrlmetoxibenzamidoacetonztrllo.
Los productoa de partida VI son por regla general conocidos
¥y se pueden obtgner segun.métodos conocidos por la litera-
tura,wpor ejgmpld, de 108>correspéndientes*feniletanoles por

reaccibn con agentes de halogenacibén o cloruros de 4cido sul
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"nientemente entre O y 150°, breferéntemente entre 20 y l}QO}

Tas. : _ . .

'tgi como carbdn . paladio a temperaturs ambiente y presién

. puede transformar segin métodos en si cogocidos para la N-

I 4cido, Una alquilacién se puede realizar con los alcoholes

por ejemplo, en prescncia de agentes de ciclizacién; péf

ejemplo, acidos Lewis, tales como SnCl, o uno derlostcompuqs-
tos arribs menéionados, pudiendo estar présente un disolventd
inerte, tal como cloroformo, cloruro etilénico G o-diclbrof

benceno., Las tempersturas de resccibén se encuentrsn conve-

se precisan tiempss de reaceidn entre unas 1 y un~as 48 ho-
[ ,

Un producto obtenido de férmula I se puede trasns
formar, si se deseé, en otro producto de férmwula i. Asi es
posible retirsr un resto R8 por solvblisis 6 (preferentemen; ‘
te) bor hidrogenélisis., Por ejemplb, un grupo N-benc{lico
ge puede retirar hidgogenolfticamente bajo las con@iciones
de hidrogenacién arriba mencionadas. LgrhidrégenGIisis.seA'v

efectia pfefsrentemente en un catalizador de metal noble

normal o ligeramente aumentada hasta unas 10 atmésferas.

Adenmés, ﬁn-compuesto de férmula I:(ﬁ_ = H) se

acilacién o N-alquilacién, mediante tratamiento con un come
puesto de férmula Rg-OH 6 con un derivado funcional de un
compuesto de estos;ien un compuesto de férmula I gRa = Hg).
Como agentes de acilaci6n‘no'solo son adecuadoé
lés ficidos libres de férmulas r8-om (R8_= actilo con 1 - 10
&tomos de carbono),_sino también sus derivados funCionéies,
por ejemplo, los correspondientes cloruros 0 anhidridos de
de férmula RO-OH (Ra‘s alquilo, en caso dado sustituido como

indicado, con un total de 1 - 13 &tomos de carbonb), asi co-

mo tsmbién con los cor:espondientés haluros (cloruros, bro-
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_ C-Nzy/o R y R5 forman juntos un enlace C=C) se puede trans- |

' raturas entre unos 70 J unos 300 .

- 13 -

muros, ioduros).

En la acilacién o bien alquilacidn se trabaja
convenientemente en presencis de un catalizador bésico, tal
como piridina o trietilamins,y/o en presencia de un disolven
te inerte, pudiendo entrar en consideracién los distintos ca-
talizadores y disolventes més arriba indicados para la acila
cibn de los compuestos II, También las demés condiciones son
convenientemente gimilares a las alli indicadas.

Un derivado de 1soqu1nollna § dihidroisoquinoli-

2 formen duntos un enlace

na obtenmdo de férmula I (R ¥y R
: -

formar por tratamiento con mn agente de reduccidn en el
qorbesﬁondiente derivado tatrahidro;soquinolinico I (R1 = R2
- B* e R’ = H). Convenientemente se emplea aqui el métodoﬁde
la hidrogenacibn catalitice arriba indicada, trabajandose pre-
ferentemente con cafalizador de metal noble, tal como plati- |
ﬂo u 6xido de blating, a8 presibn normél Yy temperaturas entre
20 y unos lOOb. _

Por otré*parte se puede transrormar,‘eh caso de-
seado, un derivedo dihidro- 6 tOtrahid50190quinolinicb mediad
te tratamiento con sgentes deshidratantes, tales como azufre,
selenlo, cata~lizadores de platino, paladio,. nlquel 0 cobal-~
to, dibéxido de selenio, disulfuros dialquilicos, clqrapllo
u'qﬁros agentes de oxidacién de efecto suave, en el corres-
podiente derivgdo isoquinolinico, Las deshidrogenaciones se
reaiizan conQenientémente en presencia o ausehcia de un di-

solvente 1nerte, tal como: benceno, tolueno o p—exmol 8 tempe

Una base de férmula I se puede transformar.con.

un fcido en la forma usual en la correspondiente sal de adi-
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. proplénlco, fcido pivalinico, gcido dletllacétlco, Scido oxh-

* benzoico, &cido salicflico, &cido fenilpropibnico, &cido ci-

- 14 -

cidén de 4cido. Pars esté reacciéﬁ'entran en consideracién
aquellos &cidos qﬁe suministran sales fisiolégicamente cOom-
patibles. Asi se pueden emplesr &cidos inorgénicos u orgéni-
cos, por ejemplo, Acido sulférico, &cido nitrico,hidréaidos
halogenados, tales como gcido clornfdrico & fcido bromhidrl—
co, Bcidos fosfbéricos, taeles como &cido ortofosfédrico, ade-
més, &cidos cafboxilicos o sulfénicos aliffticos, alicfcli-
cos, arasliffticos, arométicos o heterociclicos, mono- & po-

llbéSLcos, tales como &cido férmico, écldo acétlco, &cido

lico, &cido maldénico, &cido succinico, &cido pimélico, &cido
fumérico, cido maléico, cido léctico, &cido tartérico, &ci-

do mAlico, &cidos aminocarboxilicos, Acido sulfaminico,‘écido

trico, bcido glucénico, cido ascébbico, &cido isonicotfnico,
dcido metan- é etansulfénico, &cido eténdisulf6uico, &cido
2-hidroxietansulfénico, &cido bencénosuifénicoglécido'p-to_
;uenogulfénico, fcidos naftalin-mono~ y -disulfénicos. lLas
bases libres de féruula I se pueden libefaf, si seudeéea,

de sus sales mediante tratamiento con bases fuertes,.tales

como hldréxldo gbdico o potésico, carbonato sbédico o potésl
co. . A
Ademés, las bases de f6érmula I se puedeﬁ trans-
formar mediasnte tratamiento con agentes de cuatern1zac16n se+
gin los mfetodos conocidos por la llteratura, en las corres-

pondlentes sales cuaternarias, Como agente de cuatexnlza-

JOU U S —

t
clén son adecuados, por ejemplo, los haluros alqpillcos, ta- |

1
les como el ioduro metilico o los sulfatos dlalqulllcos, tal’

i
como dlmetllsulfato. i
- 1
i
t

Las sales cuaternarias obtenidas se pueden redu-
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‘1o general como mezclas de racemstos de los cuales se pueden|

. dado sus sales fisioldégicamente compatibles se'pueden empleaxn '

cir seglin métodos conocidos por la literatura a los corres-
pondientes derivados 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinicos, por
éjemplo, por hidrogenacién cétalitica bajo las condiciones
arriba indicadas, preferentemente en un catalizador de metal
ndble, tal como Pd a unos 20 a 60° ¥y 1 a 5 atubsferas, o por|
reaccién‘con hidruro de sodio-boro, por ejemplo, em metanol
8 temperaturs ambiente. A | |
En caso de que los compuestos de féruula I con- |
tengan un centro de asimetria se~presentarén generalmente
en forma racémica;'Si los compuestos contienen dos o varioé

centros de asimetria entonces se¢ obtienen en la sintesis por|

aislar los distintos racematos y obtener en forma pura me-
diante repetidss recristalizaciones §£ disolventes adecuados
Los racemstos obtenidos se pueden sepsrar gegin

métodos en si cénocidos, mechnica o quimicamente, en sus
ant{podas épticos, Preferentemente‘se.formaran los diastereo-

meros de la mezcla racémica por reaccidn con un sgente de

aeparaci6n‘6pticameﬁte activo, Como agentes de separaci&n ]
son adecuados, por ejemplo, los Acidos Spticamente activos,
tales como el acido D= y L~tartérico, fcido dibenzoil-D- y ‘
~L-tartérico, &cido diacetil-D—'y:~L—tart§rico, bcido (i-cam
fersulfénico, bcido D- y L-mandélico, 6¢ido.D- y L-mélico
o fcido D= y I-lhctico. | ‘

Ademés, también es naturalmente posible obtenef
compuestos Spticamente activos seglin los métodos arriba des-
critos emplesndo productos que ya son 6p£icamente activos,

Los nuévos compuestos de férmula I y/o en caso

en mezcla con excipientes mediqinéles s&liﬂo§)~liquidos § se+
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‘sules, jarabes, zumos o supositorios, paras la aplicacifn tow- |

- matizantes,

- 16 =

miliéuidos, en lamedicina humana o veberinaria. Coﬁo sustan-
cias excipiente entran en cousideraci6n aqﬁellas sustancias
orghnicas o inorgfnicas que sean adecuadas péra.lavépiica—
¢ibén parenteral, emteral o tOpiéal Yy que nb reaccionen con
los nuevos compﬁestos, tales como, por.ejemblo,,agua, aeel-
tes vegetales, polietilenglicoles, ggquina, Lactosa, fé0q— 
la, estearato dé magnesio, talco, vaselina, colesterina. Paw '
ra la aplicacidn pérenteral sirven especialmente las solucio-

nes, preferentemente las soluciones oleginosas o acuosas, &sil
aplicacidén enteral son adecuadas las tabletas, grageas, cép-

pigal los unglientos, cremas y polvos, Los'prepayados indica-
dos puedeh estar en caso dado esterilizados o mezclados con
adyuvantes, tales como agenteé de conservacién, estabiliza—
cibn o humectacidn, sales para influenciar: la presién osmb- ,
ticae, sustancias de-tamﬁén,rcolorantes, sazonantes y/o0 aro-
las sustancias de la ﬁresehte,inveﬁcién se admi-
niatran en los snimales en aplicacidn oral preferentemente
en dosificaciones entre 1 y 500, especialmente entre 2 ¥y

100 mg por kg de peso corporal. kn el ser humeno se encuen-
tran las dosificasciones por regla general algo més bajas; ﬁpg
ferentemente se administran entre 20 y 500 mg por unidaed de

dosificacibn,

Ejemplo 1
a)

Una solucién de 17,6 g de l-aminometil-3-metil-l,2,3,4~tetra-

hidroisoquinolina y 26,8 g de cloruro 5,4,5—trimetoxibenzdi-
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va varias veces con solucidn al 5 % de bicarbonato sédico.

'na (obtenible por reduccidn de la sal cuaternaria snberior

lico en 120 cc de piridina se deja reposar durante 2 dias a

20°, we evapora, el residuc se recoge en cloroforme y se law

Uespués de secar, evaporar y recristalizar el residuo en &tex
se obtiene la l-(3,4;B—trimetoxibehzaﬁidometil)—3¢mgtil~l¢2,—
3,4=tetrahidroisoquinolina, p.f. 162 - 164°, Del filtrado de
8ter se sisla una pequeila cantidad de 1-(3-4,5-trimetoxibeng-
amidometil)-a-(3,4,5-trimetoxibenzoil)~§-metii-l,2,3,4-tetra7
isoquinolina oleginosa,

‘En forma andloga se obtiene de l-aminometil-iso-
quinolina, l-aminometil-3-metil-isoquinolina, l-aminometil-
E-étil-isoquinolina, l-aminometil-3-etil-~1,2,3,4~tetrahidro-
isoquinolina, 1-amin6metil-2~bennil-l,2,3,4—tetrahidroiso-
quinolina, l-aminometile2-(2-piperidinoetil)-1,2,3,4~tetra~
hidroisoquinolina [Bbtenible por reéccién de l-benzemidome-
$il-2-(2-cloroetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina con piri-
ding, hidrogenacién del anillo piridinico y disociacién del
grupo benzoflico con 4cido clorhidrico/, l-aminometil-2-/2~

(3,4=dehidropiperidino)~etil/-1,2,3,4=tetrahidroisoquinoli~

con NaBH, y ulterior disociacién hidrolftica), l-aminometil-
2—(Bféarboetoxipropi;)-l,2,5,4-tetrahidroisoquinolina /obte~
nible por reacci6hrde l-benzamidometil-E-(2—c10roetil)—l,2,—
3,4=tetrahidroisoquinolina con malonato de dietilo en pre-
sencia de terc,CyHyOK en terc.butanol, saponificacién, desw
carboxilacién y esterificacién/, l-aminometil-6,7-dimetoxi-
1,2,3,4~tetrahidroigsoquinolina, l-aminometil-3-metil-6,7-"

dimetoxi-l,2,3,4=tetrahidroisoquinolina o bien le-sminometile-

3wetil-6,7-dimetoxi~l,2,3,4~tetrahidroisoquinoling por reac-

cién c¢on cloruro 3,4,5~trimetoxibenzoflico:
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l—(3,4,5~trimetoiibenzamidometil)-isoquinolina, p;f; 158 -
161° (en isoprOpanoD; |
1-(3,4,S-trimetOxibenzamidometil)s3?meti1-isoquiﬁolina,

p.f. 130 - 1320 (eﬁ isopropanol);
l—(i,4,5—trimetoxibenzamidometil)-3—etil4isoéuinolina.
i—(3,4,5-trimetoxibenzamidometil)-3_étil-6,7-dimefo§i—ieo¢
quinolina, p.f. 175 - 176%; o
1-(3,4,5-trimetoxibenzamidometil )-3-etil-1,2,3,4=tetrahidro-
isoquinolina, ’ |
1-(3,4,5~trinetoxibenzamidonetil)~2~beneil-1,2,3,4~totrahi-
droisoquinolina, p.f. 141° (en etsnol); ‘
l—(},#,5~trimetoxibénzamidometil)-2—(2—piperidinoetii)—
l,2,3,4—tetrahidfoisoquinolina, p.f. 1x2 = 114° (en é&ter);
l-(§,4,5-trimetoxibenzamidometil)-2—[2-(5,4—dehidrobiperidi-
no)-étiL]—l,E,3,4—tetrahidroisoquinolina, dihidrocloruro,
p.f. 208 = 209% |
1-(3,4,5~trimetoxibenzamidometil )=2-( 3-carboetoxipropil)-
1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina, p.f. 159 - ;600 (en acefato
de etilo); | -
1-(3,4,5-trinetoxibenzamidometil )6, 7-dimetoxi-1,2,3,4=tetra-
hidroisoquinolina, hidrocloruro, p.f. 234 - 2360; -
1-(3,4,5~trinetoxibenzanidometil )~3~metil-6,7-dinetoxi~
1,2,3,4~-tetrahidroisoquinolina, V ‘
1-(3,4,5-trinetoxibenzamidometil )~3~etil-6, 7-dinetoxi-1,2,~
%, 4-tetrahidroisoquinolina, p.f. 116 - 117°,

b) o

44,6 g de 1-(3,4,5-trinetoxibenzamidometil )<2-bencil~1,2,~
3,4—tefrahidrpisoquiﬁolina se hidrogenan en I,S 1 de metanol ;

8 5 atmésferas en 20 g de paladio-carbén al 5 %. Se filtras,

se evapora y se ‘obtiene la l-(3,4,5~trimetoxibenzemidometil )-
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1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, p.f. 127 - 130° (eh &ter).
c) .. ‘
3,56 g de 1-(3,4,5-trimetoxibenzamidometil)-1;2,3,4~tetra~
hidroisoquinolina se calientan con 1,5 g de &cido f&rmico y
3,5 g de aolucién al. 35 % de formaldehido durante 45 minutos
en el bailo de vépor y se deja reposar durantellé noche, 5q
neutraliza con bicarbonato potésico, se extrae con_clorofdr~
mo, se seca, Se evapora y se obfiene la 1-(3,4,5-trimetoxi-
benzamidometil )-2-metil-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina, hi-
drocloruro, p.f. 228 ~ 2500. | \

En forma andloga se obtiene de 1=(3,4,5-trime-
toxibenzamidometil)-3—metil-l,2,3,4~tetrphidroisoquinolina
§ bien 1-(3,4,5-trimetoxibenzamidometil)=3~etil=l,2,3 4=
tetrahidroisoguinolina con &cido f6rmico/forhéldehido:
l-(3,4,5—trimetoxibenzamidometil);2,§—dimetil-l,2,5,4—
tetrahidroisoquinolina (aceite) & bien ‘ !
l-(},g,5-trimetoxibenzamidometil);2;m95i1~5-étil—l,2,3,4—
tetraﬁidroisoquinolina. e
a) :
Uns solucidn de 3,7 g de 1-(3,4,5-tringtoxibenzemidometil)-

3emetil~l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 9,8 g de hromuro

p-butilico y 10 cc de trietilaming: en 100 cc de dioxanc se [

hierve durante 3 dias. Se evapora, sé recoge en cloroforuno i

y se lava con solucibn d.e KHCOB. La solucién clorpférmica

se evapora y la l-(3,4,5-trimetoxibenzamidometil )~2-n-butile

b~metil-l,2,3,4~tetrahidroisoquinolina obtenida se hace cris-

talizar con diisopropiléter. P,f. 8l - 83°,
En fofma sndloga se obtiene de lés dbfrespondien-

-

tes tetrahidroisoquinolinas insustituides en la posiciin 2

con los bromuros o bien ioduros alquilicos correspondientes:
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©1-(3,4, b_tr;metox1beu4nmxdomoLll)uk—n—plopjl 1,2,3,0-batra~

1-(3,4, 5«tr1metoxlbenzamldometll)—2—benzoml—l 2 3,4-totra=-

hidroisoquinolina, '
1-(3,4,5-trinetoxibenzamidometil )=2-n-propil-3-metil~1,2,3, 4=
tetrahidroisoquinolina,

1-(3,4,5~trimetoxibenzanidometil )=2~isopropil-1l,2,3, 4=~tetra=-
hidroisoqguinolina,

1-(3,4,5~trimetoxibenzamidometil )=2-igopropil=3-metil-
1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina,

e) !

Una solucibn de 3,56 g.de 1-(3,4,5~trimetoxibenzamidometil )=
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y 1,45 g de anhidrido acético
en 65 cc de piridina se deja reposar durante la noche, Se.
evapora, se elabora con cloroformo y solucién de bicarbonato'
pofésico y se obtiene la l—(},#,S-trimetoxibenzamidometil)—
2-acetil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, p.f. 196 - 197°.

En forma anéloga se obtiene de las l,2,3,4~tetraé
hidroisoquiholinas insustituidas en la posicién 2 por reac-
éiéh con los correspondientes hidruros o cloruros dé Scido:
1-(3,4 5-tr1metox1benzamldometll)-2—acet11-3-met11-l 2 3y8- |
tetrahidroisoquinolina, '
17(3,4,B-trimetoxibgnzamidometil)-2—propionil—1,213,4-tetra—
hidroisoquinolina, _ _ . !
1~(3, 4,5~ trinetoxibenzemidometil }-2-butiril-1,2,3,4-tetra
hidroisoquinolina, . ) |
1-(3,4,5~trimetoxibenzsmidometil )~2-heptenoil~1,2,3, 4=-tetra~ |
hidroisoquinolina, |
l—(3,4,5—trimetoxibenzamidométil)-2-he§tanoi1—3-metil—'

1,2,3,4~tetrshidroisoquinolina,

_hidroisoquinolina, p.f. 161 - 163° 3
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: amidometil)-2-metii—isoquinolinium en 60 ¢c de metanol se ‘

l-(},4,5—trimetoxibenzamidometil)~2~benz6il-3—metil—l,2,5,4—
tetrahidroisoquinolina, ;
1-(3,4,5-trimetoxibonzamidometil )-2-p-motoxi~benzoil-1,2,3, 4
te_trs;ehidroisoiquinolina, p.f. 160 - 162°; |
1-(3,4,5-trimetoxibenzamidometil )~2-p-metoxibenzoil-3-metil—
1,2,3,4=tetrahidroisoquinolina. 4
£)
3,52 g de 1=(3,4,5~trimetoxibenzamidometil )~isoquinolina se
calientan con 4,5 ce de ioduro meti{lico en 120 cc de aceto-
nitrilo durante 2 diss a 50°. Al concentrar la solucién cris+
taliza el ioduro de l-(3,4,5—trimetoxibenzamidometi})-2~me—
til-isoquinolinium obtenida, P,f. 213 - 215% (en metanol).
En forma snéloga se obtiene de las isOquinolinap
correspondintes, con ioduro metilico, bromuro etilico o bién‘
bromuro n-butilico: el ioduro de
l-(3,4,S-trimetpxibenzamidometil)~2,3~dimetil—isoquiﬁolinium,
el bromuro de l—(5,é35~trimetoxibenzamidometil)-2—etil—iso- |
quinolinium,
‘el bromuro de l-(3,4,5—trimetoxibehzamidometil)—2—etil—§—
metil-isoquinolinium,
el bromuro de 1-(3,4,5-trimetoxibenzsmidometil )-2~n-butil-
igoquinolinium,
el bromuro .de l-(3;4,5~trimetoxibenéamidometil)-2—n—butil-
3-metil-igoquinolinium,

g)
Una solucién de 4,94 g de ioduro de l-(3,4,5-trimetoxibenz-

1

hidrogens en 1 g de paladio-carbén al 5 % a-45° y 2 atmdésfe~

raé.-ﬁe filtra, se evapora y se obtiene ié l—(3,4,5-trimeto-

xibenzamidometil )~2-metil~l,2,3,4~tetrahidroisoquinolina.
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Hidrocloruro, p.f. 228 - 230°,
En forms anfloga se obtienq por hidrogenacibn de A

las correspondientes: ssles custerngrias:

l-(},4,5—trimefoxibanzamidqmetil)—2,3-dimetil—l,2;3,4-tetra-

hidroiéoquinolina,

1-(3,4,5-trimetoxibenzamidometil )~2-etil-l,2,3,4~t et rahidro~

igoquinolina, |

1-(3,4,5-trimetoxibenzamidometil )=2-etila3=motil=L,2, 3,4~

tetrahidroisoquinolina,

1-(3,4,5~-trimetoxibenzamidometil )~2-n~butil-1,2,3,4=tetrahi-~

droiéoquinolina, |

l-(3 4 5-tr1metoxlbenzamldometll)-2-n-but11—3—metll-l 243 b=

tetrah1dro:soqu1nollna, pef. 8L - 83 .

h) _ _

L g de 1-(3,4,5-trimetoxibenzamidometil )~3~metil-isoquinoli-

na se hidrogena con 30 cc de metanol en 100 mg de PtO, a 60°“

y,présién normal, ~e filtra, se evapora y se obtiene la

1-(3,4,5-trimetoxibenzamidometil )~3.metil-1l,2,3,4~tetrahidro-

isoquinolina, p.f. 162 - 164°,

Ejémplo 2

Una solucién de 20,6 g.de l-amlnometll-z-(a-hl-
droxietml)—l 2,3, 4~tetrah1droxsoqu1nollna y 27,6 g de cloru-
0 3,4,5-trimetoxibenzo{lico en 130 cc de piridina se deja
reﬁosar durante la noche. La'l-(3,4,5-trimetoxibenzamidome-
til)%E—[é-(§,4,S—trimetoxibenzoiloxi)—eti;7-l,2,3,4§tetrahia

droisoquinolina precipitada se separa por succién, se lava

' con &ter y se hierve con metenol, P,£, 2%6 - 2580. ElL fil-

trado de piridine se evapora, el residuo se recoge en cloro-

formo y se lava varias veces con solucibén al 5 % de bicarbo-i
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Ejemplo 4

- quinolina obtenida (hidrocloruro, p.f. 2050, en etanol) comn

. trimetoxibenzoilico en 420 cc de piridines se dejs reposar

- 23 -

nato potésico. Vespués de secar y evaporar se obtiene la
1-(3,4,5~trimetoxibenzamidometil )-2-(2~hidroxietil)-1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolina, p.f. 138 - 140° (en acetsto de etilo)

Ejemplo 3

Una solucibn de 21,9 g de l-sminometil-2-(3-smi- |
nopropil)-l,2,3,4=tetrahidroigsoquinolina y 70 g de c¢cloruro
3,4,5-trimetoxibenzoilico se dejan repoéar en 300 cc de pi-
ridina durante 2 dias., Se evapora, el residuo se recoge en
clorofprmd y se lave varias veces con solucibn al 5 % de
bicérbonato potésico. Después de secar y qvaporar-se croﬁa—
tog rafis la 1-(3yk4,5-trimetoxibenzamidometil)—2m/%=(3,4,5-
trimethibenzamido)-propil7-l,2,3,4~tetrahidroisoquinolina

obtenides en gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol

Uns solucién de 30,5 g de l-sminometil-2-(2~hi-
droxi-}-morfoiinoprOp%l)-l,2,5,4-tetrahidr0150quinolina [trid
hidrocloruro, p.f. 245 - 247% obtenible por reaccin de 1-
bénzamidometil—E—(2-£idroxi-3;cloropr0pil)-l,2,3,4—tetrahi—
droisoquinolina con morfolina e hidrdlisis de lall-benzamido-

metil=2-(2-hidroxi-3-morfolinopropil)~1l,2,3,4«tetrahidroiso~

fcido clorhfdrico; se forma asi una l-aminometil-2-~(2~hidro-
xi<3-morfolinopropil)-l,2,3,4~tetrahidroisoquinolina isémera;

trihidrocloruro, p.f, 107 = 110%7 y 46 g de cloruro 3,4,5-

durante 2 dias y se elabora anflogo al ejeuplo 1. e obtiene
la'l-(3,4,5—trimetoxibenzamidometil)-2—[2-(5,5,Smarimetoxiu |
benzoiloxi)~3-morfolinopropil/-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoli~
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'na, Pefs 138 - 139° (en acetato de etilo)

_(-);l-(B,4,S-trimetoxibenzamidometil)-a-metil-l,2,3.4—tetra¢

- zof{lico) se hidrogenan en 150 cc de scetato de etilo en 5 g

- 24 -

Ejemplo 5
Andlogo al ejemplo la) se obtiene de ($)-l-amino-
metil-5-metil—l,2,3q4-tetrahidfoisoquinoliné (obtgnible por
disociacifn de la amina inactiva con &cido fértéricq) la |
(4)=1-(3,4,5-trimetoxibenzamidometil )~ 3-metil-1,2,3,4-tetra~

hidroisoquinolina; /& ]]?30

+ 15,3° (en metanbl),(oleginoea);
De (~)-l-aminometil-3-metil-l,2,3,4-tetrahidro-

isbgpinolina se puede obtener en forma correspondiente la
. . . . ; . 20 o
hidroisoquinolina oleginosa; /bQ]D =15,3" (en metanol).

Ejehplo 6 ‘
- 5,64 g de l-ciano-2-(3,4,5~trinetoxibenzoil)=3~

metil—l,a—dihidroisoquinOIina (obtenible por adigién déusqiﬁ",
cibn ascuoss de NaCN a una solucidn de 3~metiliso§uinoliha en|

cloruro metilénico y goteado de cloruro 3,4,5-trimetoxiben-

de niquel Raney a 100 atmbésferas y 80° durante 21'h6ras. Se
filtra, se evapora y se obtiene la l-(3,4,5-trimetdxibenz-
amidometil)=3~metil-1,2,3,4=tetrahidroisoquinolina, p.f..
162 ~ 164°, Hidrocloruro, p.f, 192 - 194°,

Ejemplo 7
Una mezcla de 1,8l g de 2-(3,4~dimetoxifenil)-etilami
na, 3,27 g de 3,4,5-trimetoxibenzamidoacetaldehido~dietilace

tal (obtenible de aminoacetsldehidodietilacetal .y clorﬁrq |

3,4,5~trimetoxibenzoflico) y 20 cc de dcido férmiico él 70 %

ge calienta durante 8 horss a 1000..56 evapora, el residuo
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se diguelve ‘en cloroformo, sc lava con’solucién de Kﬂcoj,
se cromatografia en gel de silice (eluyentelclorofofmo:meta—
nol 19:1) y se obtiene la 1-(3,4,S-trimetdxibenzamidometil)-
6,7~dimetoxi~1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, Hidrocloruro,

pef. 234 - 236°,

[ 4

Ejemplo 8 ,
4,48 g de A ~(3,4,5~trinetoxibenzamido)-N-/2-

hidroxi-2-(3,4-dimetoxifenil J=etil/~-acetamida /obtenible de
2~(3,4-dimetoxifenil)~2-hidroxi-etilamina y cLoruro 3,45
trimetoxibenzamidoQacetilicQZ se dejan reposar en 100 cc de
qlbroformo con 6,2 g de pentacloruro de fésforo durante 3
dies a 20°, Se descompone con ague de hielo y se lava variss
veces cin solucién de NaHCOz. “a solucién cloroférmica se
evapora, la 1-(3,4,5-trinetoxibenzamidometil)=6,7-dinetoxi-
isoquinolina en bruto obtenida se recoge en 50 cc de meta~
nol, se mezcla con 400 mg de PtO2 Y se hidrogens a 20° N

presién normal, Se—fiitra, se evapora y despues de cromato-

grafiar en gel de éiiice (con cloroformo/metanol 19:1) B8 |

obtiene la l—(B,4,S-trimetoxibenzamidometil)-6,7-dimécoxi~-

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, Hidrocloruro, p.f. 234 — 236\

Ejemplo 9 A
' Una mezcla de 2,0 g de 1-( 3, 4~dimetoxifenil)~2-cloro
etano y 2,5 g de 3,4,5~-trimetoxibenzamidoacetonitrilo (obtew

nible de aminoacetonitrilo y cloruro de 3,4,5~-trimetoxibenz-
o{lico) se dejan reposar en 100 c¢c de o-diclorobenceno con

2,6 g de telracloruro de estafio durante la noche a 20°, deg-
pgés se calienta durante 3 hores a 110°, La solﬁcién se eva-

pora, el residuo.se sgita con cloroformo y lejia sbdica. La

’
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8e obtiene la 1-(3,4, S-trlmetoxlbenzamldometll)~6 ?-dlmeto-

solucién cloroférmica se evapora, la 15(3,4,5-trimetoxibenz-
amidometil)-6,7-dimetoxin3,4=dihidroisoquinokina en brito
obtenida se disuélve en 30 cc de metanol yvée hidrogena con
200 mg de PtO, a.20° y presidén normal. Después de filtrar,

evaporar y purlflcar cromatogrificamente en gel de silmce

xi-1,2,3,4=~tetrahidroisoquinolina, Hidrocloruro, p.f. 234 =
236°.

Los ejemplos siguientes se refieren a preparados

farmacéuticos que contienen compuestos de férmula genersl I:|

Ejemplo A: Tabletas 7 .
' Una mezcla compuesta de 100 kg de 1-(3,4,5-trie’

metoxibenzamidometil )-3-metil-1,2 5,4—tetrahidréisoquinolina,*
400 kg de lactosa, 145 kg de fécula de trigo, 20 kg de talco|
¥y 15 kg de estearato de magnesio se prensa en la forma usual
a tabletas de manera_que cada tabLeta contenga lOQ-mg de la , 

gustancia activa.

Ejemplo B: Grageas
' Anélogo al ejemplo A se prensan tabletas que a
continuacién se recubren en la forme ususl de un revestimien

to compuesto de azucar, fécula de maiz, talco y traganta,

En forma sniloga se obtienen tsbletas y grageas
qué'contenan uno o varios de los compuestos activos de fér-
mula I o bien de sus sales de adicién de fcido fisiolbgica-

mente compatibles, -
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DOS DE ISOQUINOLINA, caracterizéndose por lo siguiente:

* enlace C=C, r® j R7 en cads caso signiticen H 6 metoxi, r®

NOTA

Descrita suficientemente;la naturaleza del in-
vento, asi como ls manepa de realizarlo en la préctica, debe
hacerse constar que lss dispogiciones anteriormente indica-
das son susceptibles de modificadiones de detalle eh‘cuanto
no alteren su principio fundsmental, Tsmbién se hace cons-
tar que el invento cbrresponde a una solicitud de patente
presentada en la Repliblica Federal Alemana con fecha 10 de
diciembre de 1973, n2 P 23 61 390, acogiéndose por lo tsnto
a los beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referidd
y por lo que se solicita Patente de Invencién por 20 afios

en Espafia sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVA-

)

1. Procedimiento pars la obtencién de derivados de

isoquinolina de férmula general I

R
I .
W
Hz NHC OA r {
donde Rl gignifica H, 6 junto con R2 un enlace C-N, R2 Blgnlf

1 un enlace C-N, R3 gignifica H, me-:

tica H, 8% 6 Junto con R

tilo L] etllo, R4 y R5 en cada csso gigniticen H 6 Jjuntos un

I
i
}
i
significa acilo con 1 - 10 &tomos de carbono o alquilo, en i
|

caso dado sustituido una o varias veces por fenilo, OH,
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ATGOO-, ATCONH-, piperidino, 3,4-dehidropiperidino, morfoli-
no, carboxi, carbometoxi y/o carboetoxi, con un total de 1 -
17 édtomos de carbono y Ar significa 5,4,5;trimetoxifenilo,
asli como sus sales de adicibn de écido fisiolégicamgnte com—
patibles j las sales ambnicas cuaternarias, caracterizado
porque un compuesto de £érmula general IT r

IX

CHZNH2

donde R’ significa R 6 un grupo alquilo sustituiddApor NH,, -
con 1 = 4 &tomos de carbono, y &' a RY y Ar tlenen el sigpi-.
fmcado indicado en la férmula I, se hace reaccionar con

fcido 3,4,5-trimetoxibenzoico 6 un derivado funcional de es-

te compuesto, & pofque un compuesto de féruula general III

III

donde R & R’ Yy Ar tienmen el significado indicado en la fér«

mula I, se trata con un agente de éfecto reductor, d'porque

" un compuesto de férmula general IV

N e’ -cn3 ft4 Nyt
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ciclizantes o porqﬁe un compuesto de férmula VI

‘donde X significa un &tomo de haldgeno o un grupo OH esteri-

~elimina medigute tratemiento con agentes solvolizantes o him

donde R significe H 6 elquilo en caso dado una o varias
veces sustiluido por fenilo, OH, ArCUU-, ATCONI~-, piperidino,
Jyt=dehidropiperidino, morlolino, carboxi, carbometoxi y/o |
carboetoxi, con un totel de 1 - 17 4tomos de carbono y ® a
R7 tienen el significado indicedo en 1l férmula I; se hace
réaccionar con 5,4,E-trimetoxibenzamidoacetaldehidé © uno
de sﬁs derivedos fuﬁcionales, 0 porque un compuesto de fér-

mula general V

R - CH,NHCOAT f oy
1L RO
donde R™™ significa . 1
' . ?nl-nnz~cn3n4-cn5<on )y
o 7 |

6

) |
6 R.::[::]-cn°n13-cn3n4~an-cz-,
. R7 -

Rl2 significa alquilo con 1 - & atomos de cerbono, R13 gig-
nifics H, OK 6 OCH; y % signirica 0 6.8'y ' a R tienen el

significado indicado en la férmula I, se trata con agentes

- e+

g6 wed-cnSrix VI

7 S
R

)

ficado, capaz de reaccibn, y R3 a R7 tienen el'significado
indicado en la férmula I se hace reaccionar con 3,4, 5-trime~
toxibenzamidoacetonftrilo en pregencis de un catalizador y

porque, en caso dado, en el producto obtenido un'réstorRB 8o

drogenolizentes y/o un ftomo de hidrbgeno existente en la

posicién 2 del anillo isoquinolfnico. se ‘suastituye por el res-
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‘6 con un derivado funcional de un compuesto de estos, y/o los|

la presente memoria.

to R8 mediante tratamiento con un compuesto de férmula RB-OH

enlaces dobles existentes en la poéicién 1(2) y/o 3(4) se
hidrogenan mediante tratsmiento con un ageﬁte de iedgccién
y/0 en las posiciones 1(2) y/o 3(4) se introducen an o dos
enlaces dobles medisnte tratamiento con agentes déshidrogepa-
dores, y/o porque una base de férmula I medisnte tratemiento
con un 4cido se transforma en una de sus ssles de adicién de
fcido fisvoldéyicamente compatibles o por tratamiento‘con un
agente de cuaternizacién en una de sus sales aménicaes cuaterd
narias fisiologicamente compstibles, &/o porque una éal iso~
quinol’inica cuaternaria obtenida por tratamiento_bon égenq
tes reductores se transforma en el cofrespondiente derivado

de 1,2,3,4—tefrahidroiSOquinolina.

2.’:- Frocedimiento para la obtencién de derivados de

isoquinolina, tal y como queda sustenciglmente dgscfito en

Egta memorig consta de 30 hojas escritas a mégui—

na.por una sola cara. |
Madrid ‘9 DHC- 3971* '
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