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Esta invencidn se relaciona con un procedimiento

para preparar nuevos derivados triciclicos que contienen dos
atomos de nitrdgeno en el anillo, de Férmula general I

K

|

AN C 40 N 2

| e .
F A,/AN\\Nﬁff/ "__*<::%:E§§;j

R1

en la que el simbolo A representa uno de los siguilentes
grupos ~CH=CH=- y —CHz—CHQ-; R se elige entre hidrdgemn, al-
quilo inferior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior,
alquiniloxi inferior, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclo~
pentiloxi, ciclohexiloxi, hidroxi, benciloxi, fluor, cloro,
bromo, sulfamoilo, ciamo, yodo, triflwormetilo y nitro; Ry
se elige eutre hidrégeno, alcoxi inferior, fluor, cloro y
bromo 6 R y R, tomados conjuntamente representan un grupo

metilendioxi; R, es hidrdgeno, metilo, cerboxi, carboalcoxi

2
inferior, carbamilo, mono- y di-(alquilo inferior)-carbami-
1o e hidroximetilo; y sus sales de adicibén de &cido mo t6-

xicas, farmaceuticamente aceptables.

Los compuestos obtenidos por el procedimiento
de la invencidn tienen actividad anti-reproductiva. En par-
ticular, muestran una‘notable actividad anti-fertilidad
post=coital/post~implantacidn.

En la memoria descriptiva’y reivindicacio=-
nes, el término "alquilo inferior" y la porcién "alquilo
inferior" prepresentan un radical alifético, lineal o rami-
Picado, que contiene de 1 a 5 &tomos de carbomo, tal como.
metilo, etilo, propilo, isopropile, butilo, isobutilo, terc-
butilo ; pentils y neopentilo.

Bl thrmino "alcoxi inferior" representa un
grupo alcoxi lineal o ramificado de 1 a 5 &tomos de carbono,
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por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutoxi,
terc~butoxi,pentiloxi, isoamiloxi, 2-metilbutoxi y neopentil-
oxi,

EL término "alqueniloxi inferior" representa
wn grupo algueniloxi lineal o ramificado de 3 a 5 &tomos de
carbono, por ejemplo aliloxi, 2~buteniloxi, 1-metil-2-pro-
peniloxi, 1,1-dimetil-2-propeniloxi, 3-metil-2-buteniloxi,
2-penteniloxi, 3-penteniloxi y 4-penteniloxi.

El término 5alquiniloxi inferior' representa
un grupo alquiniloxi lineal o ramificado de 3 a 5 &tomos de
carbono, por ejemplo propargiloxi, 2-butiniloxi, 1-metil-2-
propiniloxi, 1,1-dimetil-2-propiniloxi, 3-metil-2-butiniloxi,
2-pentiniloxi, 3-pentiniloxi y 4~pentiniloxi,

Las sales de adicibn de &cido no téxicas,
Earmaéeuticamente aceptables, de los compuestos de férmulz I,
poseen el mismo grado de actividad cue las bases libres, a
partir de las cuales se preparan facilmente por »eaccibn de
la base con un &cido adecuado, Ejemplos representativos de
dichas sales son las sales formadas con 4cidos minerales,
por ejemplo, hidrocloruro, hidrobromurc, sulfate, fosfato y
similares y las sales formadas con &cidos orghnicos, tales
como succinato, benzoato, acetato, p~toluencsulfonato, ben-

cenosulfonato, maleato, tartrato, metanosulfonato, ciclohexile
sulfonato y similares.
Cuando en la estructura de férmula I, A re-

presenta un grupo -CH=CH~, la nomenclatura y numeracidn del
sistema de anillo heterociclico bhsico resultante es la si-

guiente: 1 2
10
9 & 3
| 4
AN 25
7

pirazol/5,1-a/isoquinolina
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cuando el simbolo A en la férmula I vepresen-
ta 'CHQ"CHQ" la nomenclatura y numeracidn del sistema del anillc

wvt
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es evidentemente la misma que en el caso'anterior, siendo la
finica diferencia que el prefijo *5,6-dihidro" va antes del

rombre del anillo.

Un grupo preferido: de compuestos comprende
aquellos derivados de férmula I, en donde el simbolo A repre-
senta un grupo -CH=CH- & —CH,—~CH -, el simbolo R esth sitna-
do en la posicifén 3 § 4 del radical fenilo y representa hi-
drdgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, alqueniloxi ia-
ferior, alquiniloxi inferior, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi,
ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, hidroxi, benciloxi, fluor,

cloro y bromo ¥y R1 y R2 representan ambos hidrégeno.

La preparacidn de wna 5,6-dihidro-pirazole
/5,1=a/isoquinolina, es decir compuestos de férmula I en don-
de el simbolo A es un grupo ~CH -CH2-, comprende poner en

2
contacto 2-amino=-3,4~dihidro-1(2H)=-isoquinolinona con un ace-

tato de benzoilo, ciclizar la base de Schiff obtenida a &cido

5 ,6-dihidro-pirazol/5,1-a/isoquinolina-1~carboxilico, cuya
Puncibn carboxilica se transforma a su vez en las otras fun-
ciones que caen dentro de los significados de Ré, segin pro-
cedimientos comunes.

El transcurso de la reaccidn se ilustra

por el siguiente esquema:

. . . CO0 alqui
CO0 alquilo inferior 10 infé
f rior |
CH2

cH,

!
) co l
l
Q=) — O
R R1
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en donde R, R1, R, ¥ Yalquilo inferior® se definen como an~

teriormente.

La primera etapa de reaccidn se efectfia re~
fluyendo en un disolvente orgénico, tal como benceno o to~
lueno, cantidades sustancialmente equimoleculares de los dos
reactantes anterior, en presencia de un catalizador acidico,
tal como &cido p-~toluenosulfénico o &cido clorhidrico. EL
catalizador &cido se puede introducir en la mezcla de reac~
cibn comotuna sal con la misma 2-amino-3,4~dihidro-1(2K)-iso-
quinolinona,

La base de Schiff asi obtenida se cicliza
entonces a &cido 5,6-dihidro-pirazol/5,1-a/isoquinolina-1-
carboxilico refluyendo en un alcanol inferior, en presencia
de una base fuerte, tal como, por ejemplo, un alcoxido in-

ferior de metal alcalinp.

El derivado de &cido earboxilico se convierte
entonces en otros compuestos de £Srmula I, en donde R2 es
distinto a carboxi. Por ejemplo, el refiujo en etanol con
fcido sulffirico concentrado conduce a compuestos descarboxi-
lados (R2==H) .

+

Los compuestos en donde R, representa car-
bamilo o mono- o di-(alquilo inferior)carbamilo o carboalcoxi

inferior, se obtienen transformamdo el &cido carboxilico

en el correspondiente cloruro el cual a su vez se hace reac-

cionar con amoniaco, mono- o di-alquilaminas inferiores o
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alcanoles inferiores. La esterificacibén de los grupos carboxi

con un yoduro de alquilo inferior, en dimetilformamida, en
presencia de bicarbonato de metal alcalino, constituye otro
procedimiento a 1os é&steres carboxi. (R2=carboalcoxi infe~
rior). La reduccidn de los &steres con un hidruro de metal
alcalino-aluminio conduce a los derivados hidroximetilo (Ry=hi-

droximetil). La transformacién de la funcidn hidroximetilo

en halometilo y la ulterior hidrogemolisis por medio de hi-
druros de metal alcalino e hidruros de metal alcalino-alu-

minio, conduce a los compuestos en donde R.2 es metilo.

La deshidrogenacidn de la 5,6~dihidropirazol-
/%,1-§/isoquinolina proporciona los correspondientes compues=
tos en donde A es ~CH=CH~, Como agentes deshidrogenantes se
utilizan adecuadamente N-bromoacetamida, azufre, bromo, te-
traacetato de plomo, acetato merclrico, cloranilo, dicloro-

dicianoquinona y didxido de magnesio.
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efectfia en

Generalmente, la reaccidn se
pPresencia de un disolvente, el cual se elige preferiblemente
entre liquidos orgénicos inertes, por ejemplo, benceno, dio-
xanp, tetrahidrofurans, tetracloruro de carbowo y similares.
El agénte deshidrogenante se puede afiadir en la misma pro-
porcidn que el compuesto de partida o en un exceso molar

considerablemente mayor.

" Los compuestos de esta invencién muestran
una actividad anti-fertilidad post-coital/post-implantacibn
muy interesante, cuando se administran cutaneamente u oralmer-
te a animales de laboratorio, por ejemplo ratas, hamsters,
perros y monos. Bn adicidén, la actividad abortiba de los
nuevos compuestos no estld acompafiada por los otros efectos
bioldgicos que se encuentran normalmente en las sustancias

hormonales.

De éste modo, se logra un desarrollo total-
mente nuevo de la regulacibén de la fertilidad, ya que se
puede administrar un compuesto no hormonal, parenteral u oral-
mente, en una 6 mls veces por mes o segln sea necesario du~
rante un "periodo equivocado" o para inducir el término de

un embarazo mis avanzado.

Se llevaron a cabo experimentos represen-
tativos para evaluar la actividad antifertilidad, con hamsters
dorados, sirios, hembras, que pesaban 100-130 g. LOs animales
se aparean y como evidencia de dicho apareamiento se consi=-
dera la presehcia de esperma en la vagina, La deteccidn
de esperma en un dia se considera como un dia de embarazo
puesto que se evidencid, en los laboratorios, que el 90-100 %
de los animales apareados estaban preflados por esperma vaginal.




10

15

20

25

30

-8~

La prefiez se confirma mis tarde en el momento de la autopsia
por la presencia de fetos o puntos de implantacidén en el fte-
ro. Incluso en el caso de producirse el aborxrto del feto, el
punto de implantacién permanece todavia como evidencia de que
el animal habia estado prefiade. Los compuestos del ensayo,
disueltos o suspendidos en aceite de sésamo, se administran
subcutaneamente en dosis de 10 mg/kg por d{a, durante 5 dias,
comenzando al cuarto dia de prefiez (dias 4~8). Los animales
son sometidos a autopsia en el dia 14 de prefiez v se examinan
los {iteros con respecto a la evidencia de prefiez (puntos de
implantacibn, resorciones totales o fetos vivos), hemorragias

y evidencia de anormalidades del {itero, placenta o fetos.

Se considera que un compuesto es activo si existe una reduvcciby

de fetos vivos en al menos el 60 % de los animales tratados,
probando la presencia de puntos de implantacidén que el animal
habia estado preflado. En experimentos representativos, 1los
compuestos de los ejemplos 5, 9, 10 y 15 resultaron ser acti-

vos segin 1los criterios antes mencionados.

Los compuestos se estudian entonces con res-
pecto a la relacién dosis-actividad y toxicidad u otras acti-
vidades biolbgicas., Los compuestos que muestran una eficacia
del 100 % (ausencia de fetos vivos en el 100 % de animales)
con efectos secundarios minimos o toxicidad minima, se estu~
dian profundamente. La siguiente tabla muestra las respuestas
a dosis tipicas de uno de los compuestos anti-fertilidad al-

tamente eficaces de esta invencidn.

TABLA 1
Compuesto Dosis mg/kg No. de % en nfimero de
dia hamsters abortos en los
animales
2-fenil-pirazol 2 5 100
5, 1~a/isoquino- 1 4 50
lina 0,5 5 20
Vehiculo - 21 0 (contenia 95%

3

de fetos vivos)
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Se utilizan normalmente los mismos criterios y condiciones
con ratas, excepto que los animales (ratas hembras Sprague-
Dawely con un peso de 200~230 g) se tratan en los dias 6 a 10
de la prefiez con una dosis de evaluwacién de 20 mg/kg s.c.

por dia y son sometidos a la autopsia al dia 16.

Los compuestos segin la invencidén se pueden
administrar por diversas vias, por ejemplo, oral, subcutéanea,
intravenosa o intramuscularmente. Para la administracibn oral,
las sustancias se combinan en formas tales como tabletas,
polvos dispersables, clpsulas, jarabes y soluciomes. Las ta~-
bletas pueden contener al ingrediente activo mezclado con
excipientes farmaceuticamente aceptables convencionales, por
ejemplo diluyentes inertes tales como carbonato célcico,
carbonato sbdico, lactosa y talco, agentes granulantes y de-
sintegrantes, tales como, por ejemplo, almiddn, &cido alginico
v carboximetilcelulosa sbdica, agentes aglomerantes, por
ejemplo almiddn, gelatina, goma arébiga y polivinilpirrolido-
na y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio,
4cido estefrico y talco; Los jarabes y soluciones se formulan
como ya es conocido en la téenica. Junto con el compuesto
activo, pueden estar presenteé agentes de suspensibn, tales
como, por ejemplo, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa,

tragacanto y alginato sddico, agentes humectantes, por ejem-

.plo lecitina, estearatos de polioxietileno y monooleato de

polioxietilensorbitén, y los agentes preservativos, edulco-
rantes y tampones normales. Una chpsula o tableta puede con-
tener al ingrediente activo solo o mezclado con un diluyente
sblido iﬁerte, tal como, por ejemplo, cafbonato clleico,
fosfato célcico y caolin. Para la administracidn intravenosa

o intramuscular, el ingrediente activo se incorpora en formas
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de dosificacién inyectables, las cuales pueden contener
agentes dispersantes ¢ humectantes adecuados y agentes de
suspensidén o tampones idénticos o similares a los mencionados
anteriormente. El aceite de s&samo, alcohol bencilico, benzoatd
de bencilo, aceite de cacahuete y sus mezclas se pueden utili-
zar adecuadamente como vehiculos cuando 1os compuestos son es-

casamente solubles en medios acuosos.

La dosis de ingrediente activo, utilizada
para inhibir la reproduccién, puede variar en Ffuncidn del
compuesto usado, del tipo de animal tratado ¥y en funcidn de
la duracidn del tratamiento. Generalmente, se obtienmen busios
resultados administrando al animal, durante 1 a 5 dias, un
compuesto de férmula I en una dosis diaria de 0,05 a 25 mg/kg
aproximadamente,

Los siguientes ejemplos ilustran la inven-
cidn,

EJEMPLO 1
Acido 2~(3-metoxifenil)=5,6~-dihidro-pirazol/5,1-a/isoquinoli-
na~1-carboxilico

Se refluyen durante 3 horas, en 100 ml de
benceno, con un aparato Dean -~ Stark, 7,3 g de 2-amino-3,4-
dihidro-isoquinolina-3(2H)-ona, 10 ¢ de (m-metoxibenzoil)ace-
tato de etilo y una cantidad catalitica de 1,58 g de p-tolueno
sulfonato de 2-amino-3,4-~dihidro~isoquinolina-1{2H)-ona.
Después de enfriar, se afiaden 200 ml de &ter etilico a la mez-
cla, la cual se filtra. El filtrado se evapora hasta seque-
dad, proporcionando 15,82 g de la base de Schiff (p.e.
200-2102C/0,01 mm Hg).

Se aflade una solucidn de 14,65 g de la base
de Schiff en 150 ml de terc-butamol, a 350 ml de terc~buta-
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nol, en donde previamente se han disuelto 3,12 ¢g de potasio.

La mezcla se refluye durante 10 horas y a
continuacidén se evapora el disolvente. El residuwo se disuel-
ve en agua y la solucién acuosa se acidifica con &cido clor-
hidrico concentrado para producir 10,64 g del producto del
titulo que funde a 1902C con descomposicién después de la

cristalizacibn en metanol.

EJEMPLOS 243

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1,

-Se preparan:

2) pcido 2-fenil-5,6-dihidro-pirazol/5,1-a/-

isoquinolina~1~carboxilico P.£. 208-702C.
(con descomposicidn)
3) Acido 2-(m-benzoiloxifenil)-5,6=-dihidro~
pirazol/5,1-a/isoquinolina~1-carboxilico  P.f£. 205-92C,
(con descomposicidn)

EJEMPLO_ 4

2=(m-metoxifenil)~-5,6~dihidro-pirazol/5, 1~-a/isoquinolina

Se refluye durante 21 horas, en 315 ml de
etanol al 95 %, con 3,59 ml de &cido sulffirico, 1,78 g de &ci-
do 2-(m-metoxifenil)-5,6-dihidro-pirazol /5,1~a/isoquinolina~
1=-carboxilico. El disolvente se evapora y el residuwo se lava
a continuacidén con carbonato sbdico acuoso y agua. Después
de la extraccidn con diclorometano, se la va la solucidn
orgénica con agua y se evapora luego hasta sequedad. El re-
siduo se cristaliza en &ter isopropilico proporcionando
6 g del producto del titulo que funde a 92-932C.

’ EJEMPLOS 5-6

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 4,

se preparan:

5) 2-fenil-5,6~dihidro-pirazol/ 5,1-a/isoquinolina
Plfo 88"‘"99C
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6) 2-(m-benciloxifenil)-5,6~dihidro~pirazol
[f5,1—g?isoquinolina P.f. 106=72C.

EJEMPLO 7

2-(m-metoxifenil)-pirazol/ 5, 1-a/isoquinolina

2~fenil-pirazol/5, 1—afisoquinolina

‘A una solucibn de 2,5 g de 2-(m-metoxifenil)-
5,6~dihidro-pirazol/5,1~a/isoquinolina en 100 ml de benceno,
se affaden gradualmente, bajo agitacidn, 30 .9 de Mno2 pPrepas
rado como describe B. Pratt et al. en J. Org.Chem. 26, 2972
(1961) v activado segfm J.M. Goldman, J. Org.Chem. 34, 1379
(1969). La mezcla obtenida se refluye bajo agitacién durante
5 dlas y se filtra entonces. El filtrado, después de la eva-
poracibn y cristalizacidn del residuo sélido en éter isopro-
pilico, propbrciona 1 g del producto del titulo que funde
a 109-112C.

EJEMPLO 8

El compuesto se prepara segin el procedimien—
to del ejemplo 7 a partir del correspondiente derivado 5,6~di-
hidrO- Pof' 120""121900

Segln el procedimiento descrito anteriormente,
pueden obtenerse las siguientes pira;ol[%,1-q/isoquinolinas:
2~(4~-clorofenil)-pirazol/5,1-a/isoquinolina; 2-(4-bromofenil)-
pirazol/5,1-a/isoquinolina; 2-(4-fluwrfenil)-pirazol/5,1~-a/
isoquinolina; 2-(4-yodofenil)-pirazol/5,1-a/isoquinolina;
2-(4~trifluormetilfenil)-pirazol/5,1~a/isoquinolina; 2=(3,4~
diclorofenil)—pirazo;[é,1-q/isoquinolina; 2-(3~propoxifenil)-
pirazol/5,1~a/isoquinolina; 2-(3-aliloxifenil)-pirazol/5,1-a/id
quinolina; 2-(3-pentiloxifenil)-pirazol/5,1-a/isoquinolina;
2-(4~cianofenil)~pirazol/5, 1~a/isoquinolina; 2-(4~sulfamoil~
fenil)~-pirazol/5,1-a/isoquinolina.

EJEMPLO 9
Ester etilico de &cido 2-fenil-5,6-dihidro-pirazol/5,1-a/iso-

{o

quinolina~1-carboxilico
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Se agitan a 90ec, durante 3 horas, 7,48 g de
dcido 2—£enil—5;ﬁ—dihidro-pirazo1/5,i-q/isoquinolina—1—carbo-
xilico con 3,77 ml de SOC12
se elimina in vacvo ¥y el cloruro de Acido residual se disuvelve
en 80 ml de etamol a 40-502C. Después de 15 minutos, la mez-
cla de reaccidn se neutraliza por adicién de bicarbonato sbdi-

v El cloruro de tionilo en exceso

€0 acuwso y el disolvente se elimina por destilacién. El re-
siduo se extracta con éter etilico y, después de la evaporaw
cibn de la solucién orgénica, se cristaliza en &ter isopropi-
lico. Rendimiento 2,47 g; p.f. 84~852C.

EJEMPLO 10

Ester metilico de &cido 2-fenil-5,6~dihidro-pirazol/5,1-2/1so-~

quinolina-i-~carboxilico

. El compuesto se prepara segin el ejemple § ,
utilizando metanol en lugar de etamol. P.f. 112~1132C.

EJEMPLO 11

N,N-dietil~2-fenil-5,6~dihidro-pirazol/5, 1-a/isoquinolina~1-

carboxamida

A una solucidn de 4,4 g de cloruro de 2-fenil-
5,6-dihidro-pirazol/5,1-a/isoquinolina~1-carbonilo (obtenido
segin el ejemplo 9 ) en 25 ml de benceno anhidro, se afladen
4 ml de §,N-dietilamina. Después de 15 minutos, se destila el
disolvente y el residuo se lava con agua y se cristaliza en
&ter isopropilico, proporcionando 3,78 g del producto del
titwlo que funde a 109-1102C.

EJEMPLO 12

2-fenil-5,6-dihidro-pirazol/s, 1-a/isoquinolina-1-metanol

A 0,76 g de LiAﬁH4 en 50 ml de tetrahidrofu-

rano, se atiaden 6,08 g de éter metflico del &cido 2-fenil-

5,6~-dihidro-pirazol/5,1-a/isoquinolina~1i~carboxilico en 75 mi
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temperatura ambiente y se refluye luego durante 1 hora. A la
mezcla de reaccidn, a unos 00C, se afiaden a continuacidn 0,76
ml de agua, 0,76 ml de hidrdxido sbdico al 20 % y de nuevo
2,3 ml de agua. Después de la adicibén de 75 ml de &ter etili-
co, se filtra el precipitado inorgénico y se evapora la so-
lucidn orghnica hasta sequedad para dar 4 g del producto 4del
titulo que cristalizado en etanol funde a 185-1872C.

EJEMPLO 13 ‘

1-metil-2-Ffenil-5,6-dihidro-pirazol/5,1-a/is0oquinolina

Se burbujea bromuro de hidrdgeno seco, hasta
la completa saturacibn, en una solucién de 2,95 g de 2-Fenil~
5,6-dihidro~pirazol/5,1~a/isoquinolina-1-metanol en 150 ml de
fcido acdtico. La mezcla se calienta a 602C durante 21 horas
y el acido acético se evapora para dar 4 g de hidrobromurc de
1=bromometil~2~fenil~5,6~dihidro~pirazol/5,1~a/isoquinolina,
Ps £ 196=2142C, )

A 1,72 g de éste futimo compuesto, en 50 ml
de tetrahidrofurano, se affaden 0,25 g de hidruro de 1ifio en
20 mlL de tetrahidrofurano, bajo agitacidén, a temperatura ambien
te. A la mezcla asi obtenida se afiade 0,5 g de LiAlH4 y se
continua la agitacién durante 10 horas mls. Después de enfriar
a 02C aproximadamente, se llevan a cabo las siguientes adicio-
nes:- 10 ml de tetrahidrofuranc conteniendo 20 % de agua; 1 ml
de hidréxido sddico al 30 % y, parfiltimo, 10 ml de agua.

Las sales inorganicas se filtran y el filtrado se evapora
para dar 1,13 g de wn residw que se purifica por cristali-
zacibén en &ter isopropilico. Rendimiento 1,08 g del produc-

to del titulo que tiene un p.f. de 122-124¢2C. )
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Descrita suficientemente la naturaleza del in=-
vento, asi como la manera de realizarse en la préctica,debe hae
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-
teren su principio fundamental.

——
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar derivados de

pirazol/5,1-a/isoquinolina, de £férmula general:

oo
[ ] N
A’/N\\\N¢¢4V -

1

en la que el simbolo A representa uno de los siguientes
grupos ~CH=CH- y -CH,~CH,-; R se elige entre hidrdgeno, alqui-
lo inferior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior, alqui-
niloxi inferior, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopen-
tiloxi, ciclohexiloxi, hidroxi, benciloxi, flwor, cloro,
bromo, sulfamoilo, ciamo, yodo, trifluormetilo y nitro; R1

se elige entre hidrégeno, alcoxi inferior, fluor, cloro y
bromo & R ¥y R1 tomados conjuntamente representan un grupo

metilendioxi; R_ es hidrégeno, metilo, carboxi, carboalcoxi

2
inferior, carbamilo, mono- y di~(alquilo inferior)-carbami~
lo e'hidroximetilo; caracterizado porque comprende hacer

reaccionar 2-amino-3,4-~dihidro-1(2H)-isoquinolina con un de~

rivado de acetato de benzoilo de Formula:

¢00 alquilo inferior
i
o

R

en la que Ry R1 se definen come anteriormente, en presencia
de un catalizador acidico; ciclizar la base de Schiff asi

obtenida a &cido 5,6-dihidropirazol/5,1-a/isoquinolina~1-car—
boxilico, cuya funcidén carboxilica se transforma a su vez en

otras funciones distintas a carboxi y que caen dentro de los
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i ——

significados de RQ; y opcionalmente deshidroéénar loémgéﬁbﬁésF
tos 5,6~dihidro asi obtenidos por medio de un agente deshidro=-

genante.

2.~ Procedimiento segfiin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se hace reaccionar la 2-amino-3,4-di-
hidro-1(2H)~isoquinolina con el derivado de acetato de benzoi-
lo a la temperatura de reflujo, en un disolvente orghnico,

en presencia de un catalizador acidico.

3.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la base de Schiff se cicliza en un alca-

nol inferior, en presencia de una base fuerte.

4.~ Procedimiento segim la reivindicacidn
1, caracterizado porque el Acido 5,6-dihidro-pirazol/5,1-a/-
isoquinolina~t-carboxilico se transforma en el correspondiente
compuesto en donde R2 es‘hidrégeno, mediante reflujo en etanol
con &cido sulfirico concentrado.
. ”WJ§:;"Pi6éé&iﬁiéh£6"séQﬁniié reivindicacién 1,
caracterizado porque el &cido 5,6-dihidro~pirazol/5,1-a/iso-
quinolina-i-carboxilico se transforma en el correspondiente
derivado de f6érmula I en la que R2 es metilo, mediante con-
versidn del &cido carboxilico al correspondiente &ster meti-
lico, reduccidn de dicho éster con un hidruro de metal alca-
lino-aluminio al correspondiente compuesto de férmula I en
la que R es hidroximetilo, transformacién de la Pfuncién hi-
droximetilo en halometilo por medio de un haluro de hidrégeno
seco en &cido acético, hidrogenacidén de la funcibén halometilo
con un hidruro de metal alcalino o un hidruro de metal alcali-

no-aluwninio.

6.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el agente deshidrogenante se elige entre

N-bromoacetamida, azufre, bromo, tetraacetato de plomo, aceta-

to merchrico, cloranilo, diclorodicianoquinona y dibxido de
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manganeso.

7.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 2, carac~
terizado porque el disolvente orgénico se elige entre benceno
vy tolueno y el catalizador acidico se elige entre &cido p-to-

luenosulfénico y &cido clorhidrico.

8.~ Procedimiento segim la reivindicacidén 3, carac~
terizado porque la base fuerte es un alcdxido inferior de metal

alcalino.

9.,— Procedimiento para preparar derivados de pira-
201/5,1-a/isoquinolina, tal y como queda sustancialmente des-

crito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 18 hojas escritas a mlquina
por una sola cara.

Frey

Madrid
"oy hgk WP
GRUPPO LEPETIT §.p.A.
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