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La presante invención se refiera a un procedimieji 

to para preparar compuestos de 3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolincár 

boxamida, de fórmula general:

en la que X y X" son hidrógeno, alcoxi en el que la porción al­

quilo contiene de 1 a 7 átomos de carbono, hidroxi, benciloxi, 

o alquilo conteniendo da 1 a 7 átomos de carbono, pudiendo ser 

estos grupos iguales o diferentes, o X o X* juntos son un grupo 

metiiendioxi o etilandioxi; Y e Y" son metilo, hidrógeno,-haló­

geno, o alcoxi en el que la porción alquilo contiene de 1 a 7 

átomos de carbono, pudiendo ser estos grupos iguales o diferen­

tes; n es el nómaro entero 0 ó 1; R as hidrógeno o alquilo con­

teniendo de 1 a 7 átomos de carbono; Alk es alquileno contenien 

do hasta 7 átomos de carbono y separando los átomos de nitróge­

no fijados al mismo por un mínimo de 2 átomos de carbono; NR^R^' 

as dialquilamino en el que cada una de las porciones alquilo 

contienen de 1 a 7 átomos da carbono, N—cicloalquilo(alquilami 
no) en BÍ que los grupos cicloalquilo contienen da 5 a 7 átomos 

da carbono y los grupos alquilo contienen de 1 a 7 átomos de 

carbono, 1-pirrolidinilo, hexametilenimino, morfolino, piperidi
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no, 4-fenilpiperidino, 4-bencilpiperidino, 4-metil-l-piperacinj. 

lo y 4-fenil-l-piperacinilo; y R'" es hidrógeno o un radical 

motilo .

Los grupos alcoxi a que anteriormente se ha hecho 

referencia son ejemplificados por grupos tales como matoxi, eto 

xi, propoxi e isopropoxi. Los grupos alquiloa aon igualmente 

ejemplificados por metilo, etilo, propilo, isopropilo y simila­

res. Ejemplos de grupos dialquilamino serian los dimetilamino, 

diatilamino, dipropilamino, diisopropilamino y similares. Ejem­

plos de grupos alquileno son los grupos tales como etileno, pro 

pileno, trimetileno y 1,4-pentileno. Los átomos de halógeno in­

cluyen flúor, cloro, bromo y yodo. Los grupos cicloalquilo in­

cluyen eiclopentilo, ciclohexilo y ciclohaptilo.

Equivalentes a los compuestos de fórmula (I), a 

efectos de la presante invención, son las sales áoidas d6 adi­

ción y las sales de amonio cuaternario, farmacéuticamente acep­

tables, de los mismos. Estas sales ácidas de adición pueden de­

rivarse de una serie de ácidos orgánicos e inorgánicos tales co 

mo los ácidos sulfúrico, fosfórico, clorhídrico, bromhidrico, 
yodhidrico, sulfámico, cítrico, láctico, maláico, succínico, taje 

tárico, cinámico, acético, banzóico, glucónico, ascórbico y si­

milares. De igual modo, las salas de amonio cuaternario pueden 

derivarse de una serie de ásteres orgánicos de los ácidos aulfú 

rico^ alhidrico y sulfónico aromático. Entice tales ásteres se 

encuentran el cloruro y al bromuro de metilo, el cloruro de 

etilo, el cloruro de propilo, el cloruro de butilo, el cloruro 

de ieobutilo, el cloruro y el bromuro de bancilo, al bromuro de 

fenetilo, el cloruro de naftilmetílo, el sulfato de dimetilo, 

al bencenosulfonato da metilo, toluensulfonato da etilo, etilen 

clorohidrina, propilenclorohidrina, bromuro de alilo, bromuro
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de matalilo y bromuro de crotilo.

El objeto de la presente invención comprende po­

ner en contacto un compuesto de fórmula:

R"'

( II)

con una amina secundaria apropiada de fórmula:

H - NR'R"

en donde X, X*, Y, Y", n, Alk, NR'R" y R'" se definan como an 

teriormante. Esta reacción se lleva a cabo en un disolvente ade 
cuado, preferentemente una cetona (por ejemplo, 2-butanona o 

acetona). Otros posibles disolventes incluyen hidrocarburos aro¡ 

mÓticos (por ejemplo, el benceno y al tolueno), los éteres de 

elevada temperatura de ebullición (por ejemplo, el dioxano), 

los alcandés inferiores (por ejemplo, el metanol y el etanol), 

la dimetilformamida y al dimetilsulfóxido. El tiempo y la tem­

peratura no son críticos. Las temperaturas da reacción pueden 

variar de la temperatura ambiente a aproximadamente 1008 C., 

siendo típica una gama de temperaturas desde la temperatura am- 

biante a 60 - 700 C. El tiempo varia desde unas horas a varioa ¡
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días, según la temperatura particular empleada.

Un proceso alternativa para la preparación de los 

compuestos en cuestión, en el que R es un grupo alquilo que con 

tiene de 1 a 7 átomos de carbono se realiza poniendo en contac­

to un compuesto de fórmula (I), en la que R es hidrógeno, con 

un haluro de alquilo inferior, en presencia da hidruro sódico o 

sodamida.

La reacción se lleva a cabo en un disolvente que 

es no reactivo ante al hidruro sódico o la sodamida amplo&des, 
siemdo dimetilsulfóxido el disolvente de elección. Entre otros 

posibles disolventes en incluyen los éteres talas como el tetra 

hidrofuran y el dioxano. Cuando se utiliza sodamida, se pueda 

también emplear un disolvente aromático, por ejemplo, el bence­

no o el tolueno. El tiempo y la temperatura no son críticos.La 

reacción puede realizarse a una temperatura variable de la tem­

peratura ambiente a 100S C., prefiriéndose una gama de tempera­

tura desde la temperatura ambiente hasta 60 - 703 C. El tiempo 

de reacción suele variar de 3 a 24 horas.

Los compuestos de fórmula (i) en los que al menos 

uno de las X y las X* es hidroxi pueda prepararse a partir de 

los compuestos correspondientes de fórmula (1) en la que al ma­

nos una de las X y X* es benciloxi. La desbencilación se efec­

túa convenientemente por hidrogenólisis catalítica. Entre los 

catalizadores adecuados se incluyen el platino, el níquel Raney, 

al óxido de cobre-cromo y el paladio (a opción sobre un sopor­

te), siendo un catalizador particularmente preferido al paladio 

sobre.carbón. La hidroganación se realiza convenientemente en 

un disolvente, dependiendo la elección del disolvente del part¿ 

cular de partida empleado. Hablando en términos generales, pue­

de utilizarse una ámplia variedad de disolventes, talas como30
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los alcandés, en los que la porción alquilo contiene de 1 a 7 

átomos de carbono (por ejemplo, el metanol, el etanol y el 2-pro 

panol), los éteres (por ejemplo, el tetrahidrofuran), el agua y 

el ácido acético. La reacción se lleva a cabo generalmente a una 

temperatura que varia de la temperatura ambiente a 100B C., pre­

firiéndose una gama da temperatura de la temperatura ambiente a

50 - 60S C.

Los nuevos materiales de partida da fórmula (II) 

anterior pueden prepararse fácilmente poniendo en contacto un 

compuesto de fórmula:

X 

X
^  Y  (ni)

en la que X, X", Y, Y', n, y R"' son como anteriormente se han 

definido,con un cloroalquilisocianato, de fórmula:

0=C=N-Alk-Cl

15 en la que Alk es como anteriormente se han definido.

Los compuestos da esta invención son ótiles debi­

do a sus propiedades farmacológicas. En particular, posean acti 

vidad como agentas anti-arrítmicos. Así pues, devuelven el rit­

mo cardiaco normal a animales en los que se ha hacho irregular
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el ritmo cardíaco. La utilidad anti-arritmica de loa presantes 

compuestos es evidente por los resultados de una prueba standar 

dizada que estudia su capacidad para hacer mas lenta la taqui­

cardia ventricular inducida por la aconitina en el corazón ais­

lado del conejo. El procedimiento es fundamentalmente el descri 

to por Luccha3Í Pharmacol. Exo. Therao.. 137, 291 (1962)_7,

modificado en algunos detalles como sigue: los corazones se ob­

tienen de conejos albinos adultos de ambos sexos y se perfunden 
en un aparato preparado según el diseñado por Andarson y Gravar 

Q, Pharmacol. Exjo. Therap.. 93, 135 (1948)). La composición de 

la solución de perfusión es la misma que la de Lucchesi, pero 

el volumen se aumenta a 200 mi., y la temperatura se baja a 28o 

C. La aconitina (ordinariamente como nitrato) se administra en 

cuanto el latido cardiaco as regular y el trazado del electro­

cardiograma es normal, seleccionándose la dosis de manera que 

sea al manos doble del ritmo. Generalmente se inyecta 0,05 mi. 

de nitrato de aconitina al 0,1 % en solución salina fisiológica. 

Se registran electrocardiogramas a intérvalos de 5 minutos des­

pués de la aparición del taquicardia ventricular hasta quo dos 

lecturas sucesivas muestran la estabilidad del ritmo. El parfu- 

sado recogido durante este tiempo se retira sustituyéndolo por 

solución fresca en cantidad suficiente para 200 mi. Inmediata­

mente después de la estabilización, 2 mg. de compuesto disuelto 

o suspendido en 1 mi. de solución salina fisiológica se mezcla 

con la solución de perfusión. Diez minutos mas tarde se introdjj 

ce una cantidad igual, seguido después de otros 10 minutos por 

el dobla de la primara cantidad. La concentración final del com 

puesto en la solución de perfusión es da este modo de 40 mg. por 

litro. Los registros del electrocardiograma se continúan a in- 

tárvalos de 5 minutos durante todo este tiempo y 10 minutos de.s
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pues. Un compuesto se considera anti-arrítmico, si, en cualquier 

momento durante los 30 minutos que siguen de inmediato a la ad­

ministración inicial en al menos la mitad de un mínimo de dos 

pruebas, reduce en un 50 % o mas el ritmo registrado 10 minutos 

despuás de la aparición de la taquicardia. Entra los compuestos 

de la presente invención que se han encontrado particularmente 

activos en esta prueba están los compuestos representantes N-(2- 

-dÜ8opropilaminoetil)-6,7-dimetoxi-l-fenil-3,4-dihidro-2(lH)- 

-isoquinolincarboxamida; 6,7-dimetoxi-l-fenil-N-(2-pipertdif!0- : 

atil)-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolincarboxamida; N-(2-diisopropil : 
aminoetil)-l-fenil*-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolincarboxamida; N- : 

2-/**N-ciclohaxil (me tilamino )_7e til}-6,7-dimetoxi-l-f enil-3,4- '

-dihidro-2(lH)-isoquinolincarboxamida; 7-benciloxi-N-{2-/"*N-cicL^ :

haxil(metilamino)_7etilj-6-metoxi-l-fenil-3,4-dihidro-2(lH)-iso *
quinolincarboxamida; y N-{2-/**N-ciclohexil(matilamino)^yétil}- ; 

-6-hidroxi-7-metoxi-l-fanil-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolincarboxa ¡ 
mida. ¡

En vista de sus potentes propiedades farmacológi- ; 

cas, los compuestos da la presente invención pueden combinarse 

con vehículos farmacéuticos y administrarse en una amplia varié 

dad de formas farmacéuticas bien conocidas adecuadas para admi- ; 
nistración oral o parantsral.

Los compuestos de la presenta invención poseen tam ; 

bien actividad antibiótica contra una serie de microorganismos. 

Así, inhiben el crecimiento de bacterias tales como el Bacillus 

subtili y Eruinia sp., hongos tales como Varticillium alboatrum 

y algas como la Chlorella vulqaris. Por otra parte, poseen acti 

vidad antihelmíntica. Gracias a su actividad antibiótica, estos 

compuestos pueden combinarse con diversos excipientes y adyuvan 

tes conocidos en forma de polvos, soluciones, ungüentos y pulva
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rizacionas para proporcionar composiciones útiles para fines de 

desinfección.

Los ejemplos siguientes ilustran mejor la presen­

ta invención. En estos ejemplos, las cantidades se expresan en 

partes en peso a menos que se especifique de otro modo, y las 

temperaturas indican en grados centígrados (ac.). La relación 

entre partes en peso y partes en volumen es la misma que la tque, 

existe entre gramos y mililitros. Los máximos de absorción in­

frarroja se dan en centímetros recíprocos (cm*^).
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E3EMPL0 1

Una mezcla de 50 partes de 3-benciloxi-4-matoxi- 

-banzaldehido, 25 partes de nitrometano, 2,1 partes de ácidos 

acático glacial y 2,2 partas de n-butilamina en 39,5 partes da 

etanol se calentó hasta su disolución. La solución resultante 

$e dejó estar durante la noche. Los cristales que se formaron 
se separaron por filtración y se lavaron con etanol. Se obtuvo 

da este modo 3-benciloxi-4-matoxi-@-nitrostireno, con una temp¿ 

ratura de fusión de aproximadamente 126 - 128a C.

La sustitución del 3-banciloxi-metoxibenzaldehído 

utilizado anteriormente por una cantidad similar de 4-benciloxi- 

-3-metoxibenzaldahído y la repetición sustancial del procedimien 

to anterior dió 4-benciloxi-3-metoxi-^-nitrostirano, con una 

temperatura de fusión de aproximadamente 118 - 1210 C.

La sustitución del 3-benciloxi-4-matoxibenzaldehí 

do utilizado anteriormente por una cantidad equivalente de 3,4- 

-metilendioxibanzaldehído o de 3,4-etilendioxibenzaldehido, y la 
repetición sustancial del procedimiento detallado en el primer 

párrafo de este ejemplo proporcionó 3,4-metilendioxi-^-nitros 
tirano, con una temperatura de fusión de aproximadamente 159 -

1
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1620 c. ,  ó 3,4-etilendioxi-nitrostirano, con una temperatura de 
fusión de aproximadamente 146-148B C., respectivamente.
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EJEMPLO 2

A una suspensión de 20 partes da hidruro de litio- 

-aluminio en 444 partea de tetrahidrofuran y 177 partes de etil 

átar se añadió poco a poco, durante un período de una hora, una 

solución tibia de 56 partes de 3-benciloxi-4-metoxi- (S-nitrosM 

reno en 267 partes de tetrahidrofuran. La mezcla de reacción se 

sometió a reflujo durante otras dos horas, y a continuación ae 
enfrió en hielo y SB descompuso añadiendo 40 partes de agua en 

71 partes de tetrahidrofuran, seguido por 40 partes en volumen 

de una solución acuosa da hidróxido de sodio de 25 % en peso, 

seguido por 40 partes de agua. Las sales se retiraron por filtra 

ción y el filtrado se secó en sulfato anhídrico de calcio y se 

purificó del disolvente a presión reducida para producir pomo 

aceite, 3-benciloxi-4-metoxifenetilamina.

La sustitución del 3-benciloxi-4-metoxi-(b-nitro¿ 

tirano utilizado anteriormente por una cantidad similar de 4-ben 

ciloxi-3-ntatoxi-(b-nitrostireno y la repetición sustancial del 

anterior procedimiento, como aceite, da, 4-benciloxi-3-metoxi- 

-fenetilamina.

La sustitución del Q-nitrostireno sustituido ci­

tado en el primer párrafo de este ejemplo por una cantidad equi 
valente de 3,4-metilendioxi- ̂ -nitrostireno ó de 3,4-etilandioxj. 

- ̂ -nitrostirano, y la repetición sustancial del procedimiento 

allí detallado proporcionó 3,4-matilendioxifanetilamina, como 

aceita, ó 3,4-atilendioxifanetilamina, como aceite, respectiva­

mente
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E3E!ÜPL0 3

Una aolución de 45 partee de cloruro de benzoilo 

en 149 partee de cloroformo se añadió poco a poco durante un p¿ 

ríodo de 30 minutos, a una solución da 78 partes de 3-benciloxi- 

-4-metoxifenetilamina en 72 partes de trietilamina y S96 partas 

da cloroformo. La mezcla se agitó a la temperatura ambienta du­

rante otros 90 minutos. A continuación se lavó dos veces con 
agua y una vez con solución de bicarbonato sódico acuoso dilui­

do, se secó en sulfato cálcico anhidro y se purificó a bajo vo­

lumen a presión reducida. La adición de n-hexano dió lugar a la 

cristalización de la N-(3-benciloxi-4-metoxifanetil)banzamida. 

Este producto fundió a unos 136 - 138Q C.

El anterior procedimiento se repitió utilizando 

una cantidad similar da 4-benciloxi-3-metoxifenetilamina en lu­

gar de la 3-banciloxi-4-metoxifanetilamina. De este modo se ob­

tuvo N-(4-benciloxi-3-metoxifenetil)benzamida, con una tempera­

tura da fusión de 128 - 13QQ C,

La sustitución de la fenetilamina sustituida cita 
da en el primer párrafo de esta ejemplo por una cantidad equiva 

lenta de 3,4-metilendioxifenetilamina o de 3,4-etilendioxifene¡ 

tilamina, y la repetición sustancial del procedimiento allí de­

tallado proporcionó N-(3,4-metilendioxifanetil)banzamida, con 

una temperatura de fusión de aproximadamente 98 - 100B C., ó N- 

-(3,4-etilendioxifenetil)benzamida, con una temperatura de 115 - 

117a C., respectivamente.

La sustitución de la fenetilamina sustituida del 

primer párrafo de este ejemplo, por una cantidad equivalente de

3,4-metilendioxi-et-metilfenetilamina, y la repetición sustan­

cial del procedimiento allí detallado, proporcionó N-(3,4-etilen 

dioxi-5( -metilf enetil)benzamida.
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E3EÜ!PL0 4
Una solución da 64 partas da N-(3-benciloxi-4-meto 

xifenetil)benzamida y 192 partas de oxicloruro da fósforo an 34B 

partes da tolueno se sometió a reflujo durante 3,5 horas. La so­

lución se extrajo en vacio hasta que se formó un precipitado.

Se añadió atiléter filtrándose la mezcla. El residuo sólido, que 

ara hidrocloruro da 6-banciloxÍ-7-metoxi-l-fenil-3,4-dihidroiso 

quinolina, se disolvió en agua. Se añadió una solución de hidró 

xido de sodio acuoso diluido, extrayéndose la mezcla con cloru­

ro da matilano. El extracto de cloruro de matileno se secó en 

sulfato cálcico anhidro y se concentró hasta un bajo volumen, 

añadiéndose entonces en n-hexano. Los cristales que se formaron 

fueron separados por filtración. Se obtuvo de este modo 6-benci 

loxi-7-metoxi-l-fenil-3,4-dihidroisoquinolina, con una tempera­

tura da fusión de unos 144 - 145a C. -

El procedimiento anterior se repitió utilizando 
una cantidad similar de N-(4-bencilaxi-3-metoxifenetil)benzamida 

en lugar de la N-(3-banciloxi-4-metofifenetil)benzamida. De és­

ta manera, se obtuvo 7-benciloxi-6-metoxi-l-fanil-3,4-dihi-droiso 

quinolina, con una temperatura de fusión de aproximadamente 134 

- 1370 C.

La sustitución da la benzamida sustituida citada 
en al primer párrafo da este ejemplo por una cantidad equivalen­

te de N-(3,4-metilandioxifanetil)benzamida ó da N-(3,4-etilendio 
xifanetil)banzamida, y la repetición sustancial del procedimien 

to allí detallado proporcionó 6,7-ntatilandioxi-l-fenil-3,4-dihi 

droisoquinolina ó 6,7-etilendioxi-l-fenil-3,4-dihidroisoquinoli 
na, respectivamente.

La sustitución de la benzamida sustituida del pri­

mer párrafo de este ejemplo por una cantidad equivalente de N-
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-(3,4-metilendioxi-o<-metilfenatií)banzamida, y la repetición 

sustancial del procedimiento allí detallado proporcionó 6,7-meti 

landioxi-3-metil-l-fenil-3,4-dihidroisoquinolina.
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E3EmPL0 S
Una suspensión de 38 partes de 6-benciloxi-7-meto 

xi-l-fenil-3,4-dihidroisoquinolina en 435 partes de etanol se 

calentó hasta aproximadamente 553 C. Se añadieron 32 partes de 

borohidruro da sodio poco a poco durante un periodo de 45 minu­

tos, manteniendo al mismo tiempo la temperatura de reacción a 

SO - 603 C. La mezcla se agitó durante otras 3 horas aproximada 

mente 500 C., formándose un precipitado. A continuación se ver­

tió la mezcla de reacción en agua y se separó el precipitado por 

filtración, obteniéndose 6-benciloxi-7-matoxi-l-fenil-1,2,3,4-t¿ 

trahidroisoquinolina, con una temperatura de fusión de aproxima 

demente 118 - 1193 c .
La sustitución de la 6-benciloxi-7-matoxi-l-fenil- 

-3,4-dihidroisoquinolina utilizada anteriormente por una canti­

dad similar de 7-benciloxi-6-metoxi-l-fenil-3,4-dÍhidroiecquino 

lina, y la repetición sustancial del procedimiento anterior pro 

porcionó 7-benciloxi-6-metoxi-l-fenil-l,2,3,4-tstrahidroisoquino 

lina, con una temperatura de fusión de aproximadamente 123 - 129 

C.

La sustitución de la 3,4-dihidroieoquinolina sus­

tituida citada en el primer párrafo de esta ejemplo por una can 

tidad equivalente da 6,7-metilendioxi-l-fenil-3,4-dihidroisoqui 

nolinaó de 6,7-etilandioxi-l-fenil-3,4-dihidroiaoquinolina, y 

la repetición sustancial del procedimiento allí detallado propor 
cionó 6,7-metilendioxi-l-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 

con una temperatura de fusión de aproximadamente 94 - 963 C., o
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6,7-etilendioxi-l-fenil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, con una 

temperatura de fusión de aproximadamente 89 - 91B C., respecti­

vamente.

La sustitución de la 3,4-dihidroisoquinolina sus­

tituida citada en el primer párrafo de asta ejemplo por una caji 

tidad equivalente de 6,7-matilendioxi-3-metil-l-fenil-3,4-dihi 

droisoquínolina, y la repetición sustancial del procedimiento 

allí detallado proporcionó 6,7-metilendioxi-3-metil-l-fenil-l,2^

3,4-tetrahidroisoquinolina con una temperatura de fusión de aprg 

ximadamenta 89 - 919 C.

EJEMPLO 6

50 partes de p-fluorobenzaldehido y 65 partes de

3,4-dimetoxifenetilamina se combinaron y calentaron en baño de 

vapor y en atmósfera de nitrógeno durante 90 minutos. A conti­

nuación se añadieron 800 partes dn volumen de ácido clorhídrico 

al 20 % en peso, continuándose el calentamiento durante otras 3 

horas. La mezcla de reacción se enfrió, se hizo alcalina con 

hidróxido de sodio y se extrajo con cloruro de matileno.-La'ca- 
pa orgánica se sacó en sulfato cálcico anhidro y se extrajo en 

vacio para proporcionar 6,7-dimetoxi-l-(4-fluorofenil)-l,2,3,4- 

-tetrahidroisoquinolina. Después de cristalización a partir de 

una mezcla de etiléter y n-hexano, el producto funde a unoa 145 

- 1500 C.

Cuando se repitió al anterior procedimiento utili 

zando al.benzaldehído sustituido adecuadamente y la 3,4-dimetoxjL 

fenatilamina, se obtuvieron los siguientes compuestos:

l-(4-clorofenil)-6,7-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidro 

isoquinolina, con una temperatura de fusión da aproximadamente 

110 - Illa C.
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6.7- dimatoxi-l-(2-etoxifenil)-l,2,3,4-tetrahidro 

isoquinolina, como acaita.
l-(2-bromofenil)-6,7-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidro 

isoquinolina, como aceite.
l-(2,6-diclorof enil)-6,7-dimatoxi-l,2,3,4-tetrahi. 

droisoquinolina, como sólido de baja temperatura de fusión.

6.7- dimetoxi-l-(2-tolil)-l,2,3,4-tetrahidroisoqui 

nolina, como aceite.
l-(2-clorofenil)-6,7-dímetoxi-l,2,3,4-tetrahidro 

isoquinolina, como aceite.

EJEMPLO 7

Una solución de 2,0 partes de 2-cloroetilisociana 

to en aproximadamente 14 partes de cloruro de metileno se aña­

dió poco a poco a temperatura ambiente, a 5,0 partes de 6,7-dimje 
toxi-l-fenil-l,2,3,4-tatrahidroisoquinolina en 27 partes de cío 

ruro da metileno. La mezcla de reacción se agitó durante dos 

horas y a continuación se extrajo el disolvente a presión redu­

cida. El residuo se trituró con átar dando, como sólido, N-(%- 

-cloroetil)-6,7-dimetoxi-l-fenil-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolin 

carboxamida.

EJEMPLO 8

Una mezcla de 3,0 partea da la N-(2-cloroatil)-6,7 

-dimetoxi-l-fenil-3,4-dihidro-2(lH)-ieoquinolincarboxamida pre­

parada en el Ejemplo 7, y 4,3 partes de piperidina en aproxima­

damente 40 partas de 2-butanona se calentó a 65ü C. durante 20 

horas. La mezcla de reacción se extrajo entonces en vacio y el 

residuo se separó en solución acuosa diluida da bicarbonato po­

tásico y cloruro de metileno. La capa orgánica se sacó y se ex-
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trajo an vacío y el residuo se cristalizó con éter proporcionan 

do 6,7-dimetoxi-l-fanil-N-(2-pipa^idinoetil)*-3,4-dihidro-2(lH)- 

-isoquinolinca^boxa^^^ida, con una temperatura de fusión de apro­

ximadamente 101 - 102B C.

La sustitución de la piperidina utilizada anterior 

mente por una cantidad equivalente de 4-bencilpiperidina, y la 

repetición sustancial del procedimiento anterior, produjo N-^ 2- 

-(4-bencilpiperidino)atil_7-6,7-dimetoxi-l-fenil-3,4-dihidro- 

-2(lH)-isoquinolincarboxamida. ; °

La sustitución de la piperidina empleada eniaf pr¿ 

cedimiento detallado en el primer párrafo de esta ejemplo por 

una cantidad equivalente de 1-fenilpiperacina proporcionó 6,7-di 

matoxi-l-fanil-N-/^2-(4-fenil-l-piperacinil)etil_J7-3,4-dihidro- 

-2(lH)-isoquinolincarboxamida.
La sustitución de la piperidina empleada en el pr¡o 

cedimiento detallado an el primer párrafo de este ejemplo,.por 

una cantidad equivalente de diisopropilamina, proporcionó.N-^2- 

-diisopropilaminoetil)-6,7-dimetoxi-l-f enil-3,4-dihidra-2(.lW)- 

-isoquinolincarboxamida, con una temperatura da fusión de aproxi. 
madamenta 109 - 11CS C.

De igual modo, el uso de N-ciclohexilmetilamina 

en lugar de la piperidina utilizada anteriormente y 6-banciloxi- 

-N-(2-cloroetil)-7-metoxi-l-fanil-3,4-dihidro-2(lH)-iaoquinolin 

carboxamida en lugar de la N-(2-cloroetil)-6,7-dimetoxi-l-fenil- 

-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolincarboxamida anteriormente utiliza­

da, y la repetición del procedimiento detallado en el primer pá 

rrafo da este ejemplo proporcionó 6-banciloxi-N-{2/*M-ciclohexil 

(matilamino)__7etilj-7-metoxi-l-fanil-3,4-dihidro-2(lH)-isoquino 
lincarboxamida con una temperatura de fusión de 108 - líos C.
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E3EM!PL0 9

2,0 partea de 6-benciloxi-N-(2-diisopropilamino- 

etil)— 7-metoxi-l-fenil-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolincarboxamida 

ae diluyeron en aproximadamente 80 partea de metanol. Se añadió 

0,2 partea de un catalizador al 5 % de paladio sobre carbón, agjL 

tándose la mezcla a la temperatura ambiente y a una presión de 

aproximadamente 2 libras/pulgada* durante unas 23 horas o hasta 

que se había absorbido un equivalente molecular del hidrógeno.

El catalizador se retiró por filtración, concentrándose el fil­

trado a presión reducida proporcionando un aceite que se solidi 

ficó previa trituración con n-pentano. Dicho sólido se cristali 

zó con una mezcla de cloruro de metileno y n-hexano produciendo 

N-(2-diisopropilaminoetil)-6-hidroxi-7-metoxi?-l-fénÍl-3,4-dihi 

dro-2(lH)-iaoquinolincarboxamida, con una temperatura de fusión 

de 91 -  92S c .
El procedimiento anteriormente descrito se repi­

tió utilizando 6-benciloxi-N-{2-/"*N-ciclohaxil(metilamino.)_7-
etil}-7-metoxi-l-fenil-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolincarboxamida. 

De esta manera se obtuvo N-{2-/**N-ciclohexil-(metilamino)_J7etil}- 
-6-hidroxi-7-metoxi-l-fenil-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolincarboxa 

mida, un sólido amorfo que muestra unas máximas de absorción in 

frarroja en cloroformo en aproximadamente 1635, 3420 y 3560 cm*^

La repetición del procedimiento detallado en el 

primer párrafo de este ejemplo utilizando 7-benciloxi-N-(2-diiao 

propilaminoetil)-6-metoxi-l-fanil-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinólÍn 

carboxamida proporcionó N-(2-diisopropilaminoetil)-7-hidroxi-6- 
-me toxi-l-f en i M ,4-dihidro-2(1H)-isoquinolincarboxamida. Dicho 

compuesto se obtuvo como sólido amorfo y se caracterizó por unas 

máximas da absorción infrarroja en cloroformo en aproximadamen­

te 1635, 3400 y 3560 cnT^.



5

10

15

20

25

18.

La repetición del procedimiento detallado en el 

primer párrafo da este ejemplo utilizando 6,7-dibenciloxi-N-(2- 
-diisopropilaminoatil)-l-fenil-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolincar 

boxamida proporcionó 6,7-dihidroxi-N-(2-diisorpopilaminoetil)-l- 

-fenil-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolincarboxamida, como sólido a- 

morfo.

E3EMPL0 10
2,0 partes de M-(2-diisopropilaminoetil)-l-feníl- 

-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolincarboxamida se disolvieron én 22,8 

partes da yoduro da metilo y se colocaron en un horno de vapor 

a 650 C. durante unas 16 horas. La mezcla da reacción se concen 
tró a continuación a presión reducida, disolviéndose el residuo 

en etanol. Se añadió etiléter y se refrigeró la mezcla hasta que 

ocurrió la cristalización. El producto, que era metiyoduro de N- 

-(2-diisopropilaminoetil)-l-fanil-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolin 

carboxamida se separó y recristalizó con una mezcla de etanol y 

etiléter.

E3EMPL0 11

4,.4-partes de N-(2-diisopropilaminoetil)-6,7-dime 
toxi-l-fanil-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolincarboxamida se disol­

vieron en 110 partes de sulfóxido da dimatilo. A continuación 

se añadió 0,24 partas de hidrura sódico, como suspensión al 56% 

en aceite mineral. La mezcla se agitó durante 30 minutos a la 

temperatura ambiente. Se añadió 1,42 partes de yoduro de metilo 

poco a poco y a la temperatura ambiente, agitándose durante la 

noche la mezcla resultante en una atmósfera de nitrógeno. La 

mezcla se vertió entonces en agua y se extrajo con cloruro de 

matileno. El extracto de cloruro de metileno se secó en sulfato
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cálcico anhidro y se extrajo a presión reducida para proporcio­

nar N-(2-diÍsopropilaminoetil)-6,7-dimetoxi-N-metil-l-fenil-3,4- 

-dihidro-2(lH)-isoquinolincarboxamida.

Descrita suficientemente la naturaleza del inven­

to, asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer, 

se constar que las disoosicionfs anteriormente indicadas son sus 

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
la.- Procedimiento para preparar compuestos de 3,4 

-dihidro-2(lH)-isoquinolincarboxamida, de fórmula:

5

10

15

20

en la que X y X' son hidrógeno, alcoxi en el que la porción al­

quilo contiene de 1 a 7 átomos de carbono, hidroxi, benciloxi, 

o alquilo conteniendo de 1 a 7 átomos de carbono, pudiendo ser 

estos grupos iguales o diferentes, o X y X' son juntos un grupo 

matilendioxi o etilendioxi; Y e Y' son metilo, hidrógeno, haló­
geno o alcoxi en el que la porción alquilo contiene de 1 a 7 áto 

mos de carbono, pudiendo ser estos grupos iguales o diferentes; 

n es el número entero 0 ó 1; R es hidrógeno o alquilo contenían 

do de 1 a 7 átomos de carbono; Alk as alquileno conteniendo has­

ta 7 átomos de carbono y separando los átomos de nitrógeno fija 
dos al mismo por un mínimo da 2 átomos de carbono; NR'R*"* es d¿ 

alquilamino en al que cada una de las porciones alquilo contie­

nan da 1 a 7 átomos de carbono, N-cicloalquilo, alquilamino en 

el que los grupos cicloalquilo contienan de 5 a 7 átomos de car­

bono y los grupos alquilo contienen de 1 a 7 átomos de carbono, 

1-pirrolidinilo, hexametilenimino, morfolina, piperidino, 4-fjs
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nilpiperidino, 4-bencilpiperidino, 4-metil-l-piperacinilo y 4- 

-fenil-l-piperacinilo; y R ^  es hidrógeno o un radical metilo, 

caracterizado porque comprende las etapas de: poner en conta¿ 

to un compuesto de fórmula:

en la que X, X', Y, Y", R, Alk, n y R*" son como se ha definí, 

do anteriormente, con la amina secundaria apropiada, de fórmu

H — N

en la.que R' y R "  son tal como anteriormente se ha definido, 

en un disolvente orgánico apropiado, e hidrogenación catalíti. 

ca opcional de los compuestos de fórmula (I) en la que al me­

nos uno de X y X' es benciloxi para proporcionar el compuesto 

hidroxi correspondiente.

2a.- Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque se pone en contacto un compuesto de fór­

mula general:
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-C-N-Alk-Cl

Y

en la que X y X* son hidrógeno, alcoxi en el que la porción 

alquilo contiena de 1 a 7 átomos de carbono, hidroxi, benciLo 

xi o alquilo conteniendo de 1 a 7 átomos de carbono, pudieñdo 

ser estos grupos iguales o diferentes, o X y X" son un grupo 

metilendioxi o etilendioxi; Y e Y' son hidrógeno, halógeno o 

alcoxi en el que la porción alquilo contiene de 1 a 7 átomos 

de carbono, pudieñdo ser estos grupos iguales o diferentes; 

n es el número entero 0 ó 1; R es hidrógeno a alquilo conte­

niendo de 1 a 7 átomos de carbono; alk es alquileno conteniera 

do hasta 7 átomos de carbono, y separando los átomos de nitro 

geno unidos al mismo con al menos 2 átomos de carbono; y R"" 

es hidrógeno o un radical metilo, con una amina secundaria 

apropiada, de fórmula:

en la que las grupos alquilo contienen de 1 a 7 átomos de car 

bono, en un disolvente orgánico apropiado y que puede ir se-

alquilo
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guido opcionalmente por hidrogenación catalítica de los com­

puestos en lá que al menos uno de X y X* es benciloxi para 

proporcionar compuestos hidroxi correspondientes.

3a.- Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque se pone en contacto un compuesto de fór­

mula general:

en la que Alk es alquileno que contiene hasta 7 átomos de car 

bono y separa los átomos da nitrógeno unidos al mismo con al 

menos 2 átomos de carbono; con una amina secundaria apropiada, 

de fórmula:

H - N

alquilo

alquilo

en la que los grupos alquilo contienen de 1 a 7 átomos de car 

bono, en un disolvente orgánico apropiado.

43.- Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque se pone en contacto un compuesto de fór­

mula general:
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en la que X y X* son hidrógeno, alcoxi en el que la porción 

alquilo contiene de 1 a 7 átomos de carbono, hidroxi, bencilo 

xi o alquilo conteniendo de 1 a 7 átomos de carbono,grupos 

que pueden ser iguales o diferentes, o X y X* juntos son un 

grupo matilendioxi o etilendioxi; e Y a Y' son hidrógeno, haló 

geno o alcoxi en el que la porción alquilo contiene de 1 a 7 

átomos de carbono, podiendo ser estos grupos iguales o dife­

rentes, con N-ciclohexil-M-metilamina en un disolvente orgáni 

co apropiado y que puede ir seguido opcionalmente por hidrog^é 

nación catalítica de los compuestos en la que al manos uno de 

X y X" es benciloxi, para proporcionar el compuesto hidroxi 

correspondiente.

53.- Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque se pone en contacto 6-benciloxi-N-(2-clo 
roetil)-7-metoxi-l-fenil-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolincarboxa 

mida con N-ciclohexil-N-metilamina en un disolvente orgánico 

apropiado.
63.- Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque se hidrogena catalíticamente la 6-benci 

loxi-N-(2-/**N-ciclohexil(metilamina)_7-etilj -7-metoxi-l-f enil 

-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolincarboxamida.
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7a.- procedimiento para preparar compuestos de 

3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolincarboxamida, tal y como queda 

sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta memoria consta de 25 hojas escritas a má­

quina por una sola cara
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