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La presente invencidn se refiers a un procedimien

to para preparar compuestos de 3,4~dihidro-2(1H)-iscquinolincdy

boxamida, da férmula general:

R'll
X =~ % _
l ___"_ - - ’ ' &4
. _ N~C T Alk-NR“R’ R
R ()
( Hz)n ‘. °
Y
Y’

en la qua X y X’ son hidrdgeno, alcoxi an el que la porcién al-
quilo contiene de 1 a 7 dtomos de carbono, hidroxi, bencilaxi,
o alquilo conteniendo de 1 a 7 4tomos de carbono, pudiendquar
estos grupos iguales o diferentes, o X o X° juntos son un gfupo
metilendioxi o etilendioxij Y e Y’ son metilo, hidrdgeno; -hald-
geno, o alcoxi en 8l que la porcidn alquilo contiens de 1 a 7
dtomos de carbono, pudisndo ser estos grupos iguales o difsren-
tes; n es sl nimero entero 0 8 1; R es hidrdgeno o alquilo con-
teniendo de 1 a 7 dtomos de carbono; Alk es alquileno conteniepn

do hasta 7 a&taomos de carbono y separando los dtomos de nitrdge-

no fijadas al mismo por un minimo de 2 &tomos de carbono; NRR™”

as dialouilamino en el que cada una de las porcionss alquilo
contienen de 1 a 7 &tomos de carbono, N-cicloalquilo(alquilami
no) en el que los grupos cicloalquilo contienen de 5 a 7 dtomas

de carbono y los grupos alquilo contienen de 1 a 7 &dtomos da

carboneo, l-pirrolidinilo, hexametilenimino, morfolino, piperidi
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| plos de grupos alquileno son los grupos tales como etilenao, pro

3.

no, 4~Fenilpigeridino,.4-bencilpiparidino, 4-metil=l-piperacini
lo y 4-fenil=l-pipsracinilo; y R’’‘ es hidrdgenoc o un radical
metilo,

Los grupos alcoxi a que anteriormente se ha hecho
referencia son ejemplificados por grupos tales como metoxi, eto
xi,-propoxi e isopropoxi. Los corupos alquilos son lgualmente
ejemplificados por metile, etilo, propilo, isopropilo y simila-
res, Ejemplos de grupos dialquilamino serian los dimetilamino,

dietilamino, dipropilamino, diisopropilamino y similarss. & jam-

pileno, trimetiléno y l,4~pentileno. Los dtomos de halfgeno in-
cluyen fluoi, cloro, bromo y yodo, Los grupos cicloalquilo in=’
cluyén cialopantilo,‘ciclohaxilo y cicloheptila,

Equivalentes a los compusstos de Férmula (I), a
efectos de la presente invencidén, son las sales dcidas ds adi-
cifn y las salss de amonio cuaternario, farmacéuticamente acap-
tablaes, de los mismos., Estas sales &cidas de adiciSn pueden de-
rivarse de una serie de &cidos orgdnices e inorgdnicos tales cg
mo los 4cidos sulfdrico, fosférico, clorhidrico, bromhidrico,
yodhfdrico, sulfémico, citrico, lictico, maléico, succinico, tar
térico, cinémico, acdtico, benzdico, glucdnico, ascérbico y si-
milares. De igual modo, las sales de amonio cuaternario pueden
derivarse de una serie de §steres orgénicos de los &cidos sulfd
rico, alhf{drico y sulfénico aromitico. Entre tales ésterss ss
'.ncuantran el cloruro y el bromuro de metilo, el c¢loruro de
etilo, el cloruro de propilo, el cloruro‘da butilo, el cloruro
de isobutilo, el cloruro y el bromuro de bencilo, el bromuro de
feﬁétilo, el cloruroc de naftilmetile, el sulfato de dimstila,
8l bsncenosulfonato de metilo, toluensulfonato de etilo, etilen

P
i %
m e T e e,

clorohidrina, propilenclorohidrina, bromuro de alilo, bromuro
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de metalilo y bromurc des crotilo.
£l objeto de la prssente invencidn comprende po-

ner en contacto un compuesto de fdrmula:

Rlll
X Z2 g
- N Lk
X S N-C-N-Alk-Cl
| R (11)
(CHz)n -
Y
YI

con una amina secundaria apropiada des fdrmula:
H- NRR®”

en donde X, X", Y, Y7, n, Alk, NR'R"” y R*"’ se dafinen cumo an
teriormente. Esta reaccibén se llsva a cabo en un disolvente adg
cuada, prefersntemente una cetona (por ejemplo, 2-butancna o
acetona), Otros posibles disolventes incluyen hidrocarburos arp
miticos (por sjemplo, sl benceno y sl tolueno), los éteres de
elsvada tempsratura de sbullicidn (por ejemplo, sl dioxano),
los alcanoles inferiores (por ejemplo, el metanol y el stanol),
la dimetilformamida y el dimetilsulféxido. E1 tiempo y la tem-
peratura no son criticos., Las temperaturas de reaccidn pueden
variar de la temperatura ambiente a aproximadamsente 1002 C.,
sisndc tipica una gama de temperaturas desde la tempertatura am-—

biente a &80 - 708 C. El tiempo varia desds unas horas a varios

{
!
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diaQ, segdn la temparatura particular empleada,

Un proceso alternativa para la preparacién de los
compuestos en cuestidén, en sl que R es un grupo alquilo que con
tiene de 1 a 7 4tomos de carbono se realiza poniendo en contac-
to un compuesto de férmula (1), en la que R es hidrégena, con |
un haluro de alguilo inferior, en presencia de hidruro sédico o
sodamida, '

La reaccidn se lleva a cabo en un disolvents gue
es no reactivo ante el hidruro sddico o la sodamida emplesades,
siemdo dimetilsulféxido el disolvents de sleccidn. Entrae atros
posibles disolventes en incluyen los éteres tales como el tetra |
hidrofuran y el dioxano. Cuando ss utiliza sodamida, se puede
también emplear un disolvente aromitico, por ejemplo, el bence-
no o sl tolueno. El tiempo y la temperatura no son criticos,.La
reaccién puede realizarse a una temperaturd variable de la tem-

peratura ambisnte a 1002 C., prefiriéndosse una gama de tempera-

| tura desde la tempsratura ambiente hasta 60 - 702 C. E1 tiempo

de reaccifn suele variar de 3 a 24 horas, _
Los compuestos de férmula (I) en los que al menos
uno de las X y las X’ es hidroxi puede prepararse a partir de
los compuestos correspondientes de férmula (I) en la que al me-
nos una de las X y X” es benciloxi, La desbencilacidn se sfec~
tia convenientemente por hidrogendlisis catalitica, Entre los
catalizadores adecuados se incluyen sl platino, el niquel Ranay,
sl dxido de cobre~crome y sl paladio (a opcidn sobre un sopor-
ts), siendo un catalizador particularmente preferido al paladio
aerpfcarbén. La hidrogenacidn se rsaliza convenientemente en
un‘diaolvanta, dependiendo la eleccidn del disolvente del parti
cular de partida empleado, Hablando en términos generales, pue-

de utilizarse una 4mplia variedad de disolventes, tales como
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los alcanoles, en los que la porcifn alquilo cantiene de 1 a 7
&tomos de carbono (por ejemplo, el metanol, sl stanol y el 2-prg
panol), los éteres {por ejemplo, el tetrahidrofuran), el agua y

el dcido acético. La reaccidén se lleva a cabo generalmenta a una

temperatura que varia de la temperatura ambiente a 1009 C., pre-

firiéndose una gama de temperatura de la temperatura ambiente a
50 -~ 602 C,

Los nusvos materiales ds partida de férmula (I1)

compuesto de fdrmula:

Rlll

(111)
(CH

Z)n

Y'

rry

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

definido, con un cloroalquilisocianato, de férmula:
0=C=N-Alk-Cl

an la gus Alk es como anteriormente se han definido.
Los compuestos de esta invencidn son (tiles debi-
do a sus propiedadse farmacoldgicas. En particular, possen acti

vidad como agentes anti-arritmicos., Asi pués, devuslvsn el rit-

mo cardiaco normal a animales sn los que se ha hacho irresgular
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el ritmo cardfaco. La utilidad anti-arritmica de los prassntes
compusstos es evidante por los resultados de una pruscha standar
dizada que estudia su capacidad para hacer mas lenta la taqui-
cardia ventricular inducida por la aconitina en el corazdén ais~
lado del.conejo. El procedimiento es fundamentalmente el descri
to por Lucchesi / J. Pharmacol., Exp. Therap., 137, 291 (1962)_7,
modificado en algunos detalles como sigue: los corazones se ob-
tianen de conejos albinos sdultos de ambos sexas y se perfunden
en un aparato preparade sagin sl disefiado por Andersan y Craver
(3, Pharmacol. Exp. Therap., 93, 135 (1948)). La composicidén de
la solucidn de ﬁerFusién es la misma que la de Lucchesi, pero

el volumen se aumenta a 200 ml., y la temperatura se baja a 282
C. La aconitina (ordinariamente como nitrato) se administra en
cuanto el latido cardiaco’es ragular y sl trazade del electro-
cardiograma es normal, sslecciondndoss la dosis de manera Jue
gssa al manos doble dei ritmo. Generalmente se inyecta 0,05 ml,
de nitrato ds aconitina al 0,1 % en solucidn salina fisioldgica.
Se registran electrocardiogramas a intérvalos de 5 minutos des~
pués de la aparicién del taquicardia ventricular hasta quo dos
lecturas suéeaivas mugstran la estabilidad del ritmo, El perfu-
sado recogido durante este tiempo se retirs sustituyéndolo por
solucién fresca en cantidad suficiente para 200 ml. Inmediata-
mente despuds de la estabilizacién, 2 mg. de compussto disuelto
o suspendido en 1 ml, de solucidn salina fiéiolégica ae ‘mezcla
con la solucién de perfusidn., Diez minutos mas tarde se introdu
ce una cantidad iqual, ssquido después de otros 10 minutos por
el dobls de la primera cantidad. La concentracidén final del com
puesto sn la sclucidn de perfusidn es de este modo de 40 mg. por
litro. Los registros del electrocardiograma se contindan a in-~

térvelos de 5 minutos durante todo sste tiempo y 10 minutos des
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pués. Un compussto se considera anti-arritmice, si, en cualquier
momento durante los 30 minutos que siguen de inmediato a la ad=-
ministracién inicial en al menos la mitad de un minimo de dos

pr&ebas, reduce sn un 50 % o mas el ritmo registrado 10 minutos

después de la aparicidén ds la taquicardia. Entrs los compuestos

de la presente invencidn ques se han encontrado particularmente
activos en esta prusba estdn los compuestos reprssentantes N-(2-
~diisopropilaminoetil)=6,7-dimetoxi=1=~Panil-3,4~dihidro—-2(1H)~
~isoquinolincarboxamida; 6,7-dimetoxi~l=fenil=N-(2-piperidino-
gtil)«3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolincarboxamida; N~(2-diisnpropil
aminoetil)~l~Fenil~3,4-dihidro-2(1H)~isoquinolincarboxamida; N~

~{2-{"N~ciclohexil(metilamino)_Jetil}-6,7-dimetoxi-1~Penil-Z,4~

~dihidro~2(1H)~isoquinolincarboxamida; 7-banciloxi~N-{2~/ N~ciclg :

hexil{metilamino)_/etil}~6-metoxi~l-fenil~3,4-dihidro-2(1H)~isg
quinolincarboxamida; y N-{2~/ N-ciclohexil(metilamine) /atil}-
-6-hidroxi-7-metoxi-l-fenil=3,4~dihidro-2(1H)~isoquinolincarbaxa
mida.

En vista de suQ’potantes propiedades farmacoldgi-
cas, los compuestos dg la pra;enta invencidn pusden combinarse
con vehfculos Parmacduticos y administrarse en una &mplia varig
dad de formas farmacéduticas bien conscidas adecuadas para admi-
nistracién oral o parentesral,

Los compuestos de la presente invencién poseen tam
bién actividad antibidtica contra una serie de microorganismos.

Asi, inhiben el craecimiento de bacterias tales comoc sl Bacillus

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

subtili y Erwinia sp., hongos tales como Ygrticillium alboatrum

vidad antihelmintica, Gracias a su actividad antibidtica, sstos

compusstos pueden combinarse con diversas excipientes y adyuvan

tes congcidos en forma de polvos, soluciones, unglientos y pulve

—
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rizacionss para proporcionar composiciones (tiles para fines de
‘desinfaccidn.

Los ejemplos siguientes ilustran mejor la presen-
te invenciédn, En‘estos ejemplas, lag cantidades ss expresan en
partes en peso a menos que se especifique de. otro modao, y las
temperaturas indican en grados centfgrados (2C.). La rslacién
entre partes en peso y partes en volumen es la misma que la ique
existe entre gramos y milflitros. Los miximos de absorcidn in-

frarroja se dan en centfmetros reciprocos (cm-l).

EJEMPLO 1

Una mezcla de 50 partes de 3~benciloxi-4-metoxi-
~banzaldehfdo, 25 partes de nitrométano, 2,1 partes de acidos
acético glacial y 2,2 partes de n-butilamina en 39,5 partes de
etanol se calentd hasta su disolucidn, La solucidn resultante
se doj6 estar durante la noche. Los cristales que as formaron
se separaron por filtracién y se lavaron con aetanol, Se obtuvo
de este modo 3-benciloxi-4-metoxi-@-nitrostireno, con una tempeg

ratura de fueién de aproximadamente 126 - 1282 C. ,
La sustitucifn del 3-benciloxi-metoxibenzaldehi{do

utilizado anteriormente por una centidad similar de 4-~benciloxi-
-3-metoxibenzaldehf{do y la repeticién sustancial del procedimien
to anterior did 4-benciloxi—3—métoxi-13-nitiostirsno, con una
tenp;ratura de fusién de aproximadaments 118 - 1212 C, .

La sustitucién del 3-benciloxi-4-metoxibenzaldshf
do utilizado anteriormente por una cantidad equivalents de 3,4-
-metilendioxibenzaldeh{do o de 3,4-stilendioxibenzaldehfdo, y la
repeticién sustancial del procedimiento detallads sn el primer
pirrafo de este ejemplo proporciond 3,4-metilendioxi—@-nitrog

tireno, con una temperatura de fusién de aproximadamente 159 -

R

Bt
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| golucién tibia de 56 partes de 3—banciloxi~4—metaxi—(%nnitrosti

 sometid a reflujo durante otras dos horas, y a cantinuacidn se

1.

1622 C,, 4 3,4~etilendioxi-nitrostireno, con una temperatura de

fusidn de aproximadamente 146-1482 C., respectivamente.

EJEMPLO 2

A una suspensidn de 20 partes de hidruro de litio-

———

~aluminio en 444 partes de tetrahidrofuran y 177 partes de etil

éter se afladid poco a poco, durante un periodo de una hora, una
reno en 267 partes de tetrahidrofuran. La mezcla de reaccidn se

enfrid en hielo y se descompuso afladiendo 40 partes de agua en
71 partes de tetrahidrofuran, sequido por 40 partes en volumsn
de una solucidn acuosa de hidrdxido de sodio de 25 % en peéo;
sequido por 40 partes de agua, Las sales se retiréron por filtra
cidén y el filtrado se secd en sulfato anhidrico de calcio y'se
purificd del disolvente a presidn reducida para pruducir'ppmo
aceite, 3-benciloxi-4-metoxifenetilamina. _

La sustitucién del 3-benciloxi-4-metoxi-(>-nitrog
tirsno utjlizado anteriormente por una cantidad similar da'4~bqg
ciloxi—3—metoxi—@>—nitrustirenu y la repeticidn sustancial del
anterior procedimienta, como aceite, da, 4~bencilaoxi~3-metoxi-
-fanetilamina,

La sustitucién del (3-nitrostireno sustituido ci-
tado en sl primer pérrafo de este ejemplo por una cantidad equi
valents de 3,4—metilendioxi-(B—nitrostireno 6 de 3,4~stilendioxi
—(l—nitrostireno, y la repeticidén sustancial del procedimiento
alli detallado proporciond 3,4-metilendioxifenetilamina, como
aceites, 6 3,4=gtilendioxifenstilamina, como apeite, raspectiva~

mantse.,

e v h v e e A
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EJEMPLO 3

Una solucién de 45 partes de cloruro de benzoilo
an 149 partes de cloroformo se aifadid poco a poco durante un pg
rfodo de 30 minutos, a una solucidn de 78 partes de 3~benciloxi-
-4-metoxifenatilamina en 72 parteé de tristilamina y 596 partes
de cloroformo, La mezcla se agité a la tempsratura ambienta du-
rants otros 90 minutos, A continuacién se lavé dos veces con
agua y una vez con solucién de bicarbonato sédico acuoso dilui-
do, se secd en sulfato cdlecico anhidro y se purificd a bajo vo-
lumen a presidn reducida, La adicién de n-hsxano did lugar & la
cristalizacién de la N=-(3-benciloxi-4~-metoxifenetil)benzamida.
Este producto fundi§ a unos 136 - 1382 C, - :

El anterior procedimiento se repitiéd utilizah&d
una cantidad similar de 4-benciloxi-3-metoxifenetilamina en lu-
gar de la 3-banciloxi-4~matoxifanatiiamina. Ds este modo se ob-
tuve N-(4-benciloxi-3-metoxifenstil)benzamida, con una temﬁé&a-
tura de Fusién de 128 - 1308 C, ' ‘

La sustitucidn de la fenetilamina sustitufda cita
da en el primer pirrafo de este sjemplo par una cantidad equiva
lents de 3,4-metilendioxifenetilamina o de 3,4=etilendioxifens
tilamina, y la repeticidn sustancial del procedimiento all{ de~
tallado proporciond N-(3,4-metilendioxifenetil)benzamida, con
una temperatura de Fusidn de aproximadamsnte 98 - 1008 C,, 6 N=-
-(3,4:etilendioxifeneti1)benzamida, con una temperatura de 115 =~
1172 C., respectivaments.

La sustitucidén de la fenetilamina sustitufda del
priqar~p5rrafu de este ejemplo, por una cantidad equivalente da
3,4-matilendioxi~~metilfenetilamina, y la repeticién sustan-~
cial del procedimiento alll detallado, proporciond N=(3,4-etilen
dioxi-w ~metilfenetil)benzamida,
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EJEMPLO 4

Una salucifn de 64 partes de N~(3-benciloxi-4~metg
xifqnetil)benzahida y 192 partes de oxicloruroc de fésforoc en 348
partes de tolueno se sometid a reflujo durante 3,5Vho£;s. La so=-
lucién se extrajo en vacio haste que ss formd un precipitado,

Se afiadié stiléter filtréndose la mezcla, El resfdua sélido, que
era hidrocloruro de 6-benciloxi-7-metoxi-l-fenil-3,4-dihidroiso
quinolina, se disolvid an agua, Se afadié una solucidén de hidrd
xido de sodio acuaso diluide, agtra?éndosa la mezcla con cioru-—
ro de metileno. El extraé%o de cloruro de metilenc se sech en

sulfato célcico énhidrn y se concentrd hasta un bajo volumén,

afladiéndoss entonces en n-hexano, Los cristales que se formaron
fueron separados por filtracifn. Se obtuvo de este modo 6~benci
loxi~7~metoxi~l-fenil~3,4~dihidroisoquinolina, con una tempera-
tura de fusifn de unos 144 -~ 1452 C, e

El procedimiento anterior se repitid utilizaqﬂt
una cantidad similar de N~(4—bancilnxi-3~metoxifenatil)banza@ida
en lugar de la N={3-benciloxi-4-metofifenetil)benzamida. Qé‘és—
te manera, se obtuvo 7-benciloxi~6~metoxi-l—fsnil—S,A—dihiéébisg
quinolina, con una tempsratura de fusidén de aproximadamente 134
- 1372 C,

La sustitucidn de la benzamida sustituida citada
en gl primer pdrrefo de este ejemplo por una cantidad squivalan=
te de N-(3,4-metilendioxifenetil)benzamida § de N-(3,4-etilendig
xifenstil)benzamida, y la repeticidén sustancial del procedimien
to alli detallado proporciond 6,7-metilsndioxi-l-fenil=3,4~-dihi
droisoquinolina & 6,7-atilendioxi~l-fenil-3,4~dihidroisoquinoli
na, raspectivamente,

La sustitucidn de la benzamida sustituida del pri-

mer parrafo de este sjemplo por una cantidad equivalents de N~

A

P N
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~(3,4=-metilendioxi~o{-metilPenetil)banzamida, y la repsticién
"sustancial del procedimiento allf{ detallado proporciond 6,7-mati

lendioxi~3-metil-l-fenil-3,4~dihidroisoquinolina,

EJEMPLOD 5

Una suspsnsidén de 38 partes de 6~benciloxi-7-metg
Xi~l-fenil~3,4~dihidroisoquinolina en 435 partes des stanol se
calsntd hasta aproximadamente 552 C, Se afiadieron 32 partes de
borohidruro de sodio poco a poco durante un perfodo de 45 minu-
tos, manteniendo al mismo tiempo la temperatura de reaccién a
S0 - 602 C. La mezcla se agitd durante otras 3 horas aproximada
mente 502 C., Porméndose un precipitado, A continuacién se ver-
tié la mezcla de reaccidn en agua y se separé'el precipitado por
riltracién, obteniéndose é-banciloxi~7—mataxi—l-fen11~1,2,3,4—tg
trahidroisoquinolina, con una temperatura de fusién de aproxima
‘damente 118 - 1192 C, -

La sustitucifn de la 6-banciioxi—7—matoxi-l-fénil-
«3,4=dihidroisgquinolina utilizada anteriormente por una canti-
dad similar de 7-benciloxi-6~metoxi-l-fenil-3,4~dihidroiszquing
lina, y la repeticidn sustancial dsl procedimiento anterior prg
porciond 7-banciloxi-6-metoxi-l—fenil—l,2,3,4-tetrah1droisoquiﬁg
1ina, con una temperatura de fusidén de aproximadamente 123 - 12§
c. .

- La sustitucién de la 3,4-dihidroisaquinoclina susg-
titufda citada en el'primer-pérraro de este e jempla por una cap
tidad equivalente de 6,7-~metilsndioxi-l-fenil~3,4=-dihidroisoquj
nolina- § de 6,7-etilendioxi-l-fenil~3,4-dihidroisocquinolina, y
la iepaticién sustancial del procedimisnto allf detallado propor
ciond 6,7-metilendioxi-l-fenil-l,2,3,4~tetrahidroisoquinolina,

con una temperatura de fusién de aproximadamente 94 - 962 C,, 0

R P —
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‘tidad equivalente ds 6,7-metilendioxi-3-metil-l-fanil=3,4~dihi "]

14,

6,7-etilandioxi—l-Fenil~l,2,3,4-tetrahidroisoquinoli;a, con una
tempsratura de fusi6n de aproximadamente 89 - 912 C,, respecti-
vamenta.

La sustitucidn de la 3,4-dihidroisodﬁin51ina sus-

tituida citada en sl primer pirrafo de este ejamglu por una can

droisoquinolina, y la repeticidn sustancial del procedimiento
allf detallado proporciond 6,7-metilendioxi-3-metil-l-fenil-1l,2,
3,4-tetrahidroiscquinolina con una temperatura de fusién de ‘aprg

Ximadamente 89 -~ 919 C.

EJEMPLO 6

50 partes de p-fluorobenzaldehido y 65 partes de
3,4-~dimetoxifenetilamina se combinaron y calentaron en bafio de
vapor y en atmisfera de nitrdgeno durante 90 minutos. A conti-
nuacién se affadieron 800 partes @n volumen de dcido clorhidrico
al 20 % en peso, continudndose 8l calentamienta durante otfss 3
horas, La mezcla de reaccién se snPrié, se hizo alcalina cor
hidréxido de sodio y se extrajo con cloruro de metileno. -La-ca-
pa orgénica se secd en sulfato cdlecico anhidro y se extrajo en
vacio para proporcionar 6,7-dimetoxi-l-(4-fluorofenil)=1,2,3,4-
~tgtrahidroisoquinolina, Deapués de cristalizacidn a partir de
una mezcla de stiléter y n~hexano, sl producto funde a unos 145
- 150¢ C. .

Cuando se repitid el anterior procedimiento utili
zando el benzaldehido sustituido adecuadamente y la 3,4~dimetoxi
Fenétilamina, s8 obtuvieron los siguientss compuastos:

1-(4~clorofenil)-6,7~dimetoxi-1,2,3,4~tetrahidro
isocquinolina, con una temperatura de fusidn de aproximadaments
110 - 1112 C, '
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6,7-dimetoxi~1~(2-etoxifenil)~1,2,3,4~tetrahidro
isoquinolina, coma aceite. ' )
1-(2~bromofenil)~-6,7~dimatoxi~1,2,3,4~tetrahidrg
isoquinolina, como aceite. ‘
‘ 1-(2,6~diclorofenil)~6,7-dimetoxi~1,2,3,4~tetrahi
droispquinolina, como s6lido de baja temperatura de fusidn.
6,7=dimetoxi~1-(2-tolil)~1,2,3,4-tetrahidroisoqui
nolina, caomo aceite, , -
1-(2-clorofenil)~6,7-dimetoxi-1,2,3,4~tetrahidro
isoquinolina, como aceits. ‘ .
EJEMPLO 7 )
Una solucién de 2,0 partes de 2-clorostilisociang
ta en aproximadémante 14 partes de cloruro ds mgtileno se afla~
did poco a poco'q tempefatura ambiente, a 5,0 partes de 6,7§d1mg
toxi-l-fenil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina en 27 partes de.QLg
ruro de metileno. La mezcla de reaccidn se agitd durante dos .
horas y a continuacidn ss extrajo al disolvente a presidn redu-
cida, El resfduo ss triturd con Ster dando, como sdlido, N-(Z-
~cloroetil)=6,7-dimetoxi=l=fanil=3,4~dihidro=-2(1H)=-isoquinolin
carbaxamida,

EJEMPLO 8
- Una mezcla de 3,0 partes de lavN~(2-clo£oatil)—6,1
~d1matoxi-l-fenil-3,4-dihidro~2(lH)-iaoquinolincarboxahida pra=-
parada en el Ejemplo 7, y 4,3 partes de pipéridina en aproxima-
damantg 40.pa£tes de Z-Eutanona saAcalentG a 659 C, durante 20
hor;a. La hazcla de reaccidn se extrajo entonces en vacfo y el
resfduo se separd en solucién acuosa dilufda de bicarbonato po-

tésico y cloruro de metileno. La capa orgénica se sscd y se ax-
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—-isoquinolincarboxamida, con una tempsratura de fusidn de apro-

{ en lugar de la piperidina utilizada anteriormente y 6-benciloxi-

16.

trajo en vacio y el resfduo se cristalizé con éter proporcionan
do 6,7-dimetoxi~l-Penil-N-(2-piperidinoetil)~3,4-dihidro~2(1H)-
ximadaments 101 - lp22 G, -

La sustitucién de la piperidina utilizada anterior

i

mente por una cantidad equivalente de 4-bencilpiperidina, y la
repeticidn sustancial dsl procedimiento anterior, produjo NfL-Z-
-(4~bancilpiperidino)etiL_7—6,7~dimetoxi—l-fsnil—3,4-dihidr9-
~2(1H)-isogquinolincarboxamida, Do

La sustitucién de la piperidina emplesada en .2).pro
cedimienfa detallado en el primer pirrafo de sste ejemplo por
una cantidad equivalente de l-Fsnilpipsracina proporciond 6,7-di
matoxi—l-ranil-m-z“z-(a-fanil-l-piperacinil)et11_7—3,4-dihidro~
~2(1lH)~isoquinolincarboxamida.,

'La sustitucidn de la piperidina empleada en‘elup:g
cedimiento detazllado en el primer pérrafc de sste ejemplo;;énr
una cantidad egquivalente ds diisoproﬁilamina, proporcinn6MN~(2-
~diisopropilaminoetil)=~6,7?-dimetoxi~1~fenil~3,4~dihidra=2(1H)~
~isoquinolincarboxamida, con una temperatura da fusién de épfoxi
madamente 109 - 1102 C,

Dg igual modo, el uso de N-ciclohexilmetilamina

~N-(2-clorostil)~7-metoxi-l-fenil=3,4~dihidro-2(1H)~isoquinalin
carboxamida en lugar de la N-(2~clorostil)-6,7-dimetoxi-l-fenil-
~3,4~dihidro~2(lH)*isoquinolincarbaxamida anteriormente utiliza~
da, -y la repeticidn del procedimisnto detallado en el primer pd
rrafo de este ejemplo proporciond 6—benciloxi~N~{2[~N~ciclohexi;
(matilamino)~7etil}—7-metoxi-1-fsnil-3,4-dihidro—2(lH)—isoquing

lincarboxamida con una temperatura de fusién ds 108 - 1102 C,
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EJEMPLO 9
2,0 partes de 6-benciloxi-N~(2-diisopropilamino-

etil)=—=7-metoxi~1-Penil=3,4-dihidro-2(1H)~isoquinolincarbaxamida|

se diluyeron en aproximadamente 80 partes de metanol. Se affadié
0,2 partes de un catalizador al 5 % de paladio sobre carbén, agi
tdndose la mezcla a la temperatura ambiente y a una presién de
aproximadamente 2 libras/pulgada2 durante unas 23 horas o hasta
que se habia ebsorbido un equivalente molecular del hidrfgeno.
El catalizador se retird por filtracién, concentrindose sl fil-

trado a presién reducida proporcionando un aceite que se. solidi

| ticé prévia trituracién con n-pentano. Dicho sflido de cristali

zb con una mezcla de cloruro de metileno y n~hexano produciendo
N-(2-diisopropil§minoetil)~6-hidroxi-?-metoxi&l—fénil—ﬁ,4—dih§'

dro-2(1H)-isoquinolincarboxamida, con una temperatura de fusién

| de 81 -~ 922 C,

El procedimiento anteriormente descrito se repi-
tid utilizando 6-benciloxi~N—{2-[-N-ciclohexil(mqtilaminn)_7-
stil}=~7-metoxi-l-fenil=3,4-dihidro~2(1H)~isoquinolincarboxamida,
De esta manera se obtuvo N-{2-/ N-ciclohexil-(metilamina)_Jetil}
=6=hidroxi-7-metoxi-l-fenil-3,4=-dihidro~-2(1H)=isoquinolincarboxa

midd, un sbdlido amorfo que muestra unas méximas de ahaorcién in

FrarrOJa en cloroformo en aproximadamente 1635, 3420 y 3560 cm {
La repeticién del procedimiento detallado en el
primgr pdrrafo de este ejemplo utilizando 7-benciloxi—N-(2-diiqg
propilaminoetil)=-6-metoxi=-l~fenil-3,4~dihidro~2(1H)=isoquinglin
carboxamida proporciond N-(2-diisopropilaminoetil)-7-hidroxi-6-
-matoxi—l-fenil&,4—dihidro-2(lH)-isoquindlincarboxamida. Dicho
coﬁpﬁesto se obtuve como sélido amorfo y se caracterizé por unas

méxihas de absorcién infrarroja‘en cloroformo en aproximadamen~
-1

te 1635, 3400 y 3560 cm .
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-partes de yoduro de metilo y se colocaron en un horno de vapor

| ocurrié la cristalizacién., El producto, que era metiyoduro de N-

' noche la mezcla resultante en una atmésfera de nitrdgsno. La

18,

La.rapeticién del procaedimiento detallado en sl
primer pédrrafo de este ajemplo utilizando 6,7-dibenciloxi-N-(2-
-diisopropilaminoatil)-l-fenil~3,4~dihidro~2(1H)~isoquinolincar
boxamida proporciond 6,7—dihidroxi—N-(2—diisorpopilam£hoetil)—l—
~fenil-3,4~dihidro~2(1H)-isoquinolincarhoxamida, como sdlidc a=

—

morfo.

EJEMPLO 10

2,0 partes de N-(2-diisopropilaminoetil)-l=-fenil-

~3,4~dihidro-2(1H)-isoguinolincarboxamida se disolvieron en 22,8

a 650 C. durante unas 16 horas, La mezcla de reaccidén se concep
tré a continuacidn a presién reducida disolviéndose sl residue

en etanol. Se afiadié etiléter y se refrigerd la mezcla hasta gque

~-(2~diisopraopilaminoetil)=l-fenil=3,4~dihidro=-2(1H)~isoquinelin
carboxamida se separd y recristalizé con una mezcla de etanol y

etildter.

EJEMPLO 11
, 4,4~partes de N-(2-diisopropilamincetil)—6,7-dime
toxi~l-fenil=3,4-dihidro~2(1H)~isoquinolincarboxamida se disol-~
vigron en 110 partes de sulfdxido de dimetilo. A continuacidn
se afiadid 0,24 partes de hidruro sédico, como suspensién al 56%
en aceite mineral. La mezcla se agitd durante 30 minutos a la
temperatura ambients., Se afadid 1,42 partes de yoduro de mstilo

poco a poca y a la temperatura ambiente, agitdndose durante la

mazela se vertid entonces an agua y se sxtrajo con cloruro de

metileno. El extracto de cloruro de metilenc ss sac§ en sulfato

Lrwd
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c4lcico anhidro y se extrajo‘a presién reducida para proporcio-
nar N=(2-diisopropilaminoetil)=6,7-dimetoxi~N-metil=~l=-fenil-3,4=
-dihidro-z(lH)-isoquinoliﬁcarboxamida.

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, as{ como la mansra de realizarlo en la préctica, debe hacer
se constar que las disngsicionrs anteriorments indicadas son sus
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principioc fundamental,
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REIVINDICACIONES

l18,- Procedimiento para preparar compuestos de 3,4
~dihidro-2(1H)~isoquinolincarboxamida, de férmula:

R e
X 7 Itll ' R
X N I N-C-N-Alk=NR‘R"’
|
R
(CHZ)n (1)
Y

Y 'd

en la que X y X“ son hidrdégeno, alcoxi en el que la porcidn al-
quilo contiene de 1 2 7 &tomos de carbono, hidroxi, benciloxi,

o alquilo conteniendo de 1 a 7 4tomos de carbono, pudiendo sex
estos grupos iguales o diferentes, o X y X° son juntos un grupo
metilendioxi o stilendioxi; Y e Y  son metile, hidrdgeno, hald-
geno o alcoxi en el que la porcidn alquila contiene de 1 a 7 ato
mos de carbono, pudiendo ser estas grupos iguales o diferantss;
n es al ndmero entero 0 6 1; R es hidrégeno o alquilo contenien
do de 1 a 7 &tomos de carbono; Alk es alquileno contaniendo has-
ta 7 d4tomos de carbono y separando los dtomos de nitrégeno fija
dos al mismo por un minimo de 2 &tomos de carbono; NRR’’ es di
alquilamino sn 8l que cada una de las porciones alquilo contie-

nan de 1 a 7 &tomos ds carbono, N-cicloalquilo, alquilamino en

el que los grupos cicloalquilo contienen de 5 a 7 4tomos de car
bono y los grupos alquilo contienen de 1 a 7 &tomos de carbono,

l-pirrolidinilo, hexametilenimino, morfolina, piperidino, 4~fg

.
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nilpiperidino, 4-bencilpiperidino, 4-metil~l-piperacinilo y &4+

”»r

~fenil-l-piperacinilo; y R™ es hidrdgenc o un radical metilo,
caracterizado porque comprende las etapas de: poner en contag

to un compuesto de férmula:

' Rv: ‘
X 0
a
X* N~C=N«Alk -Cl
' !
R (11)

(cuz)n
Y
i \Y'
en la que X, X°, Y, Y", R, Alk, n y R™ son como se ha defini

do anteriorments, con la amina secundaria apropiada, de férmy
la:

en la.que R y R’® son tal como anteriormente se ha definido,
en un disolvente orgdnico apropiado, e hidrogenacibn cataliti
ca opcional de los compusstos de fdérmula (I) en la que al me-
nos uﬁg de X y X° es benciloxi para proporcionar el compuesto
hidrexi correspondisnte. _

28,~ Procedimiento seqgln la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se pone en contacto un compuesto de fir-

mula general:
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RO\'I
" ;
X’ ~C-N=-Alk=-Cl -
R
(CH2)n
Y
Y’

en la que X y X° son hidrdgeno, alcoxi en el que la porcién
alquilo contiene de 1 a 7 &tomos de carbono, hidroxi, bencilg
Xi o alquilo conteniendo de 1L a 7 &tomos de carbono, pudiends
ser estos grupos iquales o diferentes, o X y X° saon un grupc
metilendioxi o etilendioxi; Y e Y’ son hidrdgsnc, haldgenc o
alcoxi en el que la porcidn alquilo contiene de 1 a 7 dtomos
de carbono, pudiendo ser estos grupos iquales o diferentes;

n es el ndmero entero 0 & 1; R es hidrégeno a alquilo conte-
niendo de 1 a 7 &tomos de carbono; alk es alquileno contenien
do hasta 7 4tomos de carbono, y separando los dtomos de nitrd
geno unidos al mismo con al menos 2 Atomos de carbonoj y R™’
es hidrdgeno o un radical metilo, con una amina secundaria

apropiada, de fdrmula:

alquilo
H-N

/\

alquilo

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

bono, en un disolvente orgdnico apropiado y que puede ir se-
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guido opcidnalmente por hidrogenacidn catalitica de los com-
pusstos en la que al menos uno de X Yy X° es benciloxi para
proporcionar compuestos hidroxi correspondientes.

33,- Procedimiento segln la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se pone en contacto un campuesto de.Fér-

mula general:

0
CHy 0 ' ”
CH..0 —IQ N-C-NH-Alk=C1

en la que Alk ss alquileno que contiene hasta 7 Adtomos de car
bono y separa los dtomos de nitrdgeno unidos al mismo con al
menas 2 &tomos de carbono; con una amina secundaria apropiada,

de fFérmula:

alquilo

\\\\\*alquilﬁ

H-N

en la que las grupos alquilo contienen de 1 a 7 dtomos de cagp
bono, en un disolvente orgdnico apropiado. -

_ 43,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porgque se pone en contacto un compuesto de fér-

mula general:
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N-C—NH-CHZCHZ—CI

YI

en la que X y X son hidrdgeno, alcoxi en sl que la porecidn
alquilo contiene de 1 a 7 &tomos de carbono, hidroxi, bencilg
%1 0 alquilo conteniendo de 1 a 7 4tomos de carbono,grupos
que pueden ser iguales o diferentss, o X y X” juntos san un
grupo metilendioxi o etiiendioxi; e Y e Y’ son hidrégeno, half
geno o alcogi gn el que la porcidn slgquilo contiene de 1 a 7
dtomos de carbono, pudiendo ser estos grupos iduales o dife-
rentes, con N-ciclohexil-N-metilamina en un disolvents orgéni
co apropiado y que puede ir sequido opcionalmente por hidroge
nacidn catalitica de los compusstos en la que al menos uno de
X y X° es benciloxi, para proporcionar el compuesto hidroxi
correspondientea.

§2,- Procedimiento segdn la reivindicacién 1,
caracterizado porque se pone en contacto 6~benciloxi—N-(2-clg
raetil)-?-metoxi-l-fenil-S,d-dihidro-z(lH)-;soquinolincarboxg
mida con N-ciclohexil=N-metilamina en un disolvente orgdnico
apropiado.

6a8.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1,

caracterizado porque se hidrogena cataliticamente la 6-benci

loxi-N-{2-/N-ciclohexil(metilanina)_7-etil}-7-metoxi-1-Fenil |

~3,4-dihidro~2(1H)~isoquinalincarboxamida.
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78,- Procedimiento para preparar compuestos de
3,4-dihidro-2(1H)~isoquinolincarboxamida, tal y como gueda
sustancialments descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 25 hojas sscritas a mi-
gquina por una sola cara.

Madrid » o ‘K 1977
G. D. SEARLE & CO.
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