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La presente invencién se relaciona con un -

procedimiento para prepafar compusgtos de £6rmule I,

en donde Rl

és.hidrégeno} halégeno con nimero atémico
de 9 a 35, alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, o alcoxi de 1 a ; &tomos de carbono,
es hidrdgeno,.alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, un grupo alquenilo o alguinilo de
3 a 6 &tomos de carbono, el enlace mfiltiple
del mismo no encontréndose en una posicidn
adyacente ai dtomo de nitrdgeno deyla‘
estructura del anillo tricfclico, un grupo
hidroxialguilo de 2 a 5 &tomos de carbono,

el grupo hidroxi del mismo estando separado
por a lo menos 2 &tomes de carbono del stomo
de nitrdgenc, un grupo alquilcarbonila%guilo
de 3 a. 5 atomps de carbono, o un grupo fenil-
alquilo de 7 a 10 &tomos de 6arﬁono; el an;llo
fenilico del mismo pudiendo facultativamente

estar monosubstituido por haldgeno con nfimero

~atémico de 9 a 35, alquilo de 1 a 4 &tomos de

carbono o alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono,
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R3 es hidrégeno, alquilo‘de 1 a 4 §tomos de
cérbono, o un grupo fenilalguilo de 7 a 10
S&tomos de carbono, el anillo feniiico del
mismo pudiendo facultativamente estar mono-
substituido por haldgeno con nimero atémico
ae 9 a 35, algquilo de 1 a 4 &tomos de carbono
o alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono, Yy
Ry es hidr#geno, o
Ry ¥ Ry junto con el aﬁomo de nitrdgeno al gque
estén ligadas forman un radical l-pirrolilo,
y sus sales de adicidn de &cido, asi como con procedi-
mientos para la produccifn de los mismos.

Los grupos alquilo o alcoxi contenidos en los
compuestos de f&6rmula I, previamente definidos, preferen-
temente contienen 1 6 2 Stomos de cérbonO‘ y especial-
mente significan metilo o metoxi.

El substituyente Rl preferentemente significa
hidrbgeno. Otro substituyente Rl preferentemente se en-~
cuentra en la posicién 7 u 8 de la estructura de
benz [g]isogquinolina.

El substituyente R, preferentemente significa
hidrdgeno o significa un grupo alquilo previamente defi-
nido, particularmente metilo o isopropilo. Un grupo
fenilalguilo previamente definido, simbolizado por Rza

preferentemente significa un grupo bencilo, el que puede



estar substituido preferentemehte por un haldgeno pﬁeyia— L
mente definido, particularmente cloro. Cuandole eé un
grupo alqﬁénilo o alquinilo previamente definidp, éste
cbntiene preferentemente 36 4 &tomos de carbono. ”Un -

5 ~ grupo hidroxialqullo R, previamente definido prefeiente-'

- mente contiene 2 6 3 dtomos de carbono. Cuando R2 es o
un. grupe al;uilcarbonilalquilo'previamente definido,
entonces &ste preferentemente contiene un radical écetilo
y significa especialmente acetonilo. .

10 ' - 7-~ El substituyente R3 significa preferentemente
hidr6geno o también metilo, o forma un radical l-pirrolilo
junto con el spbstituyente Ry ¥ el ;tomo de nitrégeno al
-que.estan ligados. Un grupo»feniialéuilo R3:p;eviamente
dééinidd4preferen£emen£e‘sigﬁifiéa un grupo bencilo o

15 fenetilo facultativamente substituido.

-De acuerdo con la invencidn - los nuevos compues-
tos de f£8rmula I 'y sus sales de adicidn de &cido pueden

obtenerse mediante un procedimiento caracterizado porque

éb a) se producen'comppgstos de férmula Ia,
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en donde Rl’ R3 y R4 tienen lo; significados
previamente indicados, y

tiene el sign;ficado previamente
_indicado para R, con la excépcién
de hidr&geno,

mediénte algquilacién de compuestos de férmula Ib,

en donde Rl' Ry Y R, tienen los significados

previamente indicados,

o b) se prodﬁcen compuestos de f£&rmula Ic,

1T
2 N—R2
1

N
R3/ \R4 | )
en donde Rl' R3 % R4 tienen los significados
previamente indicados, y
Rgl sigﬁifica alquilo primarioc de 1 a 4
dtomos de carbono, ¢ un grupo fenil-
algquilo primario facultativamente
monosubstituido, previamente definido

para R,,
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mediante reduccidn de compuestos de f§rmula II,

X ’/\N-Rs

I

en donde Rys Ry ¥ R, tienen los significados
previamente indicados, y

R5 es un grupo alcanoilo de 2 a 4-atomos
de carbono, un grupoc benzoilo o fenil-
alcanocilo de 7 a 10 &tomos de cargono
facultativamente monosubstituido por
ellhalégeno, alguilo o alcoxi pre&ia~
mente definido, o un gripo ariloxi-

carbonilo o alcoxicarbonilo inferior,

o ¢) se producen compuestos de férmula Ib a partir de

!
compuestos de £&6rmula III,

I
N-R
LU

N\
R3 .R

I1I

4

en donde Rl’ R3-y R4 tienen los significados
previamente indicados, y
R5 es un radical capaz de ser disociado

solvoliticamente,

I
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mediante disociacidn del radical Rg,

y, si se desea, los compuestos resultantes de f6rmula I

se convieffen en sus sales de adicién de Scido.

La introduccién del grupo Rg en los compuestos

de férmula Ib de acuerdo con el procedimiento a) es una
monoalgquilacidn en la posicién 2 de la estructura de
tetrahidrobené{g]isoqu;a;lina de los compuestos de férmula
Ib y puede llevarse a cabo de acuerdo con métodos de por
si conocidos. P.ej., los compuestos de f£6rmula Ib pueden

reaccionarse con compuestos de f&érmula IV,

I
2-X . v

en donde R§ tiene el significado previamente indicado, y
X es cloro, bromo o yodo.
La reaceidn puede efectuarse, p.ej.,‘en un disolvente
orgéinico inerte bajo las condiciones de la reaccién,
preferentemente en presenéia de un aéente de condensacién
b&sico, medianamente fuerte, o de un exceso del compuesto
de f6rmula Ib. Como agentes de condensacidn bésicos son ade- -
cuados, p.ej. las bases orgénicas medianamente fuertes
tales como trietilamina o piridina, ¢ también bases
inorgédnicas, p.ej. carbonato de metal alcalino. Cuando
R2 Yy R3 significan hidrdgeno, es conveniente usar agentes
de condensacifn bésicos suaves y preferentemente canti-
dades equimolares de agentes de algquilacidn con el £in de

evitar una alquilacibébn simulténea en el grupo 5-amino.
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"ciclicas, solvoliticamente, particularmente hidrolitica-

Para la produccién de compuestos de f6rmula -Ia, en’

donde Rg es un grupo alcanoilalguilo previamente,definido,g
el grupo carbonilo del mismo estando separado por dos -
aéomos de'cérbono del étomo de nitrégeﬁé, también puede

efectuarse la alquilacién mediante la adicién de cetonas

'a,p no saturadas correspondientes en forma de por si

conocida.

La reduccib6n de los compuestos de £&8rmula II

de acuerdo con el procedimiento b) . puede efectuarse en

forma de por sf conocida, p.ej. con hidruros de metal!
complejo; en un disolvente orgénico inerte bajo las con--;';
diciones de la reaccién. Hidruros de metal compleJos :
adecuados son; p.ej., hidruros de aluminio compleJOS
t;l comerl hidruro de_litio g_alumlniof . ’
La'disbciacién del radical RI de los compﬁeSEOS?;

de férmula III de acuerdo con el procedimiento c) puede

'efectuarse en forma de por si conocida para la disociacién

de grupos protectores amino a partir de aminas hetero-

mente, p. ej. de acuerdo con los metodos conocidos para 1la

fidisociacién de uretano o amida. Los grupos protectores~

'Rs adecuados son, p ej., grupos acilo, preferentemente

grupos alcoxi o arlloxicarbonilo, o grupos alcanoilo o

aroilo,.p.ej. log,sg?stituyentes Rs definidqs en los com~

pues;bs §é f6rmula ;f. La disociacién de los compuestos de
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f6rmula III puede efectusrse, dependiendo del tipo del
radical Rg, preferentemente en un medio &cido, p.ej. en

presencia de &cidos minerales fuertes, o en un medio

~alcalino, p.ej. en presencia de bases inorgédnicas.

Los compuestos de f£6rmula I obtenidos de
acuerdo con la invencidén pueden existir en forma de bases
libres o en forma de sus sales de adicidn de &dcido. Las
bases libres pueden convertirse en forma de por sf cono-
cida en sus sales de adicidn de &cido y vice&ersa. Asft,
los compuestos de fSrmula I de la invencifn pueden
formar sales de adicién.de dcido, p.ej. con &cidos

inorg&nicos tal como dcido clorhidrico, o con &cidos

org&nicos tal como &cido fumirico.

Los materiales iniciales pgeden obtenerse
como sigue:
a') Los compuestos de f6rmula II, en donde R3 no signi-
fica hidrbSgeno, pueden obtenerse, p.ej., mediante
substitucién del grupo S5-amino en compﬁestos de

férmula Ila,

N N-R
S

NHZ

en donde Ry ¥ R5 tienen los significados previamente
indicados,

en forma de por si conocida. P.ej., los compuestos
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de f6rmula IIa pueden alquilarse con halogeﬁwros de

alquilo o de fenilalquilo en presencia de butilato - K'

‘terc. de potasio o, cuando R3 significa metilo, 5'2'

también con dimetilsulfato/piridina. Los compuestos ,:'

de f6rmula II, en donde: R3 Y Ry Junto con el &tomo 1i
de nitrégeno al que estén ligadas, significan un "{3’

radical l-pirrolilo, pueden obtenerse mediante re-

'accién de compuestos de férmnla IIa con

2, 5-dimetoxitetrahidrofurano Y subsiguiente separa— _

cibn de metanol del producto de la. reaccibn..'

Los compuestos de férmula IIa pueden obtenerse,

en donde Ry Y Rg tienen los significados previamente ’
indicados, ' .

afiadiendo a éstos acido cianhidrico de acuerdo con

- los procedimientos usuales para la produccién de

1cianhidrina, preferentemente mediante reaccién con :v'

'.cianhidrina de acetona para producir los derivados

de 3-bencil-4- hidrox1-4-piperidinonitrilo correspon-

7dientes, convirtiendo éstos mediante separacién de

agua, p.ej. con clorurq de tionilo/piridina, en

'fdefivados dé 5—beﬂcil-4-ciano-l,2y3,6-tetfahidro-:‘-
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piridina de férmula VI,

cH, I
R, N I}“Rs VI
C J : ,
, T nes

en donde Rl Yy R tienen los significados

' previamente indicados, '
y.ciclizando estocs compuestos, que también pueden
contener como prgducto lateral derivados de
3-bencil-4-ciano-1,2,3, G-tetrahidropiridina
‘isoméricos correspondientes, de acuerdo con métodos
de por si conocidos, p.ej. mediante tratamiento con

‘&cido sulfﬁrico al 90 %.

i

En cuando no se describa la produccién de los

materiales iniciales, éstos son conocidos ) pueden produ-

PO

cirse de acuerdo con métodos de por sI conocidos © en-
forma anfloga a los procedimientos aquf descritos o a
procedimientos conocidos. '

Los compuestos de férmula I y sus sales de
adicién de &cido fisiolégicamente tolerables exhiben
propledades farmacolSgicas interesantes y, por lo tanto,
su uso ests indicado como medicamentos.

Los compuestos particularmente exhiben efectos
antiagresivos en ensayos con animales y son capaces,
p.ej., de apaciguar el comportamiento agresivo producido

por el aislamiento en ratones.
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_ Debido a estas propiedades inhibidoras de la
agresién, los compuestos pueden usarse en el.tratmiento e

de condiciones de agitacién agresivas, P ej. para 'E

apaciguar el comportamlento agresivo de,p51c6patas..

Ademés, los compuestos exhiben efectos sedativos

centrales en ensayos con animales, que pueden comprobarse,

p.ej., con la prueba d= trepa en ratones por una inhibir"
ci6n de la motilidad. ‘ |
Debido a sus efectos sedatiﬁés centrales
los cpmpuestos pueden usarse en la ps;quia?;:a‘gaggvel
tratamiento de condiciones de agitacién.. B o
Los compuestos de f6rmula I y sus sales de
adicién de &cido fisioldgicamente tolerables pueden
usarse como medicamentos Junto . con 105 adyuvantes ’j

farmacéuticos usuales en preparaciones galenicas, ps.ej.

tabletas, cépsulas o soluciones. Estas preparaciones

' galénicas pueden producirse de acuerdo con métodos

de por si conocidos.
En los siguientes Ejemplos no limitativos

todas las temperaturas estin indicadas en gradds Celsius.

P
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EJEMPLO 1l: S-Am:.no-l 2,3, 4-tetrah1dro-2-1sogrog:.l~

benz]gl ggulnollna

Una solucidén de 5,2 g de bromuro de
isopropilo en 10 cc de etanol se ailade, por gotas y

a temperatura ambiente, 2 una mezcla de 8,0 g de 5-

‘amino-l,z,3,4rtetrahidrobenz[g]isoqﬁinoiina (produccidn

véase el Ejempio 4) y =,> g de carbonato de sodio an-
hidro en 30 cc de etanol, y la mezcla de la reaccidn

se calienta luego hasta ebullicidn durante 6 horas.
Después de separar el disolvente mediante evaporacién,
se recoge el residuo en agua, se extrae conbcloruro de
metileno, la golucidn orgdnica se lava con agua, se se~-
ca éobre carbonato de potasio y se concentra mediante
evaporacidén. El compuesto del titulo, obtenido como

residuo, se recristaliza de isopropanol/hexano. P.F.:

"112 - 113°,

EJEMPLO 2: 2-Alil-S5-amino-l,2,3,4-~tetrahidrobenz(g]-~

isoquinclinag

Una mezcla de 7,9 g de 5~amino-1,2,3,4~
tetrahidrobenz{glisoguinolina, 5,3 g de bromuro de
alilo y 2,6 g de trietilamina en 50 cc de cloroformo
anhidro se calienta hasta ebullicidn, con agitacidn.
durante 4 horas y media. Después de enfriar hasta

temperatura ambiente, se le afiade a la solucidn



10

15

20

25

. férmula IV correspondientes: .

- 13,f }

resultante 100 cc de agua, se alcallnlza con soluczén
de sosa céustlca al 40 %, 1la fase orgdnica se separa,’
se 1ava con agua hasta que. quede neutra, ‘se seca sobre'
sulfato de sodio y se concentra‘medlante evaporacion.‘lwhif
El resmduo se recrlstallza dos veces da metanol. P.E;i

del compuesto del titulo- 74 - 76°'

Los compuestos siguientes de férmula Ia
también pueden obtenerse en forma andloga al Ejémplo
1 6 2, mediante alquilacidn de;los'compuestos de . | e

£érmula Ih correspondientes con los compuestos de

'Ej 1 ' ©  Constante | Produccién
No. R R R R fisica - andloga
No- 1 2 3 41 al Ej.
O . - |248-209° (21
2B H |CH,~CH=CH~CH,=- H H |ciu*: P.F.: - 2
3 2 220° (z%)
2C B | CHy~CO-CH, = H. H [alor RE**: 0,35 2
2D H CS—-CH ~CH, -~ H H |pi-ClH%: P.F.: | - 2.
=2 2*-desde 245°
2E B o|CHp 1 2 | & |pri:og7-99° 1
2F |7-CH., | CH,~ " g€ | Di-ClHx: P.F.: 1
I . 237 - 238 ° (z%)]
2G H | CH,~ | =CH=CH~CH=CH~{ C1H*: P.F.: 1
3 : 2+ desde 220°
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* C1H = e¢lorhidrato

descomposicién -

* ndsorbente: gel de silice, eluyente: benceno/

" etanol/amonfaco 84:15:1.

EJEMPLO 3: 5-Amino-1,2,3,4-tetrahidro-2-metilbenz{g]-
isoquinolina

Una solucidn de 50,0 g de éster etilico

del dcido S-amino-l,2,3,4~-tetrahidrobenz[glisoquinolin-

2-il-carboxilico (produccién véase el Ejemplo 4a - 4c)

en 1,2 litros de tetrahidrofuranoc anhidro se afiade, por

gotas, a una suspensidn de 23,0 g de hidruro de litio

y aluminio en 500 cc de tetrahidrofurano anhidro,

mientras se enfria a temperaturas entre 15 - 30°, la

' mezcla de la reaccidn se agita a la temperatura de

ebullicidn durante 5 horas, se enfrfa hasta 0° y se

descompone mediante la adicidn por gotas de 90 cc de

una solucidn saturada de sulfato de sodio a 0 - 5°.

El producto inorgdnico precipitado se separa mediante

filtracidén y se lava con tetrahidrofurano. El f£il-

trado se seca sobre sulfato de sodio y se concentra

mediante evaporacidn.

El compuesto del titulo crista-

liza del residuo de la evaporacidn a partir de etanol

y se recristaliza nuevamente de etanol. P.F.: 97 - 99°,
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Los compuestcsde férmula Ig también pueden.

obtenerse en forma andloga al Ejemplc. 3 mediante

reducc16n de los compuestos de férmula II correspon-

) dlentesm

Ej. 11 R B.F.

No. R R Ry 4

3A 7-CH, CH,~ H H Di-CLlH*: 237-238° (Zx*)

3B H © el H Di-ClH%:2%* desde 245°

{Scu_~cu - . A

- 2 A

3c H ©-cu, - #° | R | Di-ClH*: 248-249°
' ) 1 - o =CH-CH=CH~ ClHx z#% desde 220%

3 H CH, | - ‘

* ClH = clorhidrato.

“kk g

= descomposicidn - -

EJEMPLO 4: S-Aano-lL‘73 4-tetrah1drobenzlgl

zsogulnolzna

80 cc de deido bromhidrico al 48 % se

aﬁaden, por gotas y a temperatura amhlente, a una solu—

clén de 9 6 g de ester etlllco del écldo S-amlno-A‘,.

: ;;1 2,3 4-tetrah1drobenz[g]1soqu1nolln-2 il-carboxilico. |

’en 80 cc de éc;do acetlco glac;al y la mezcla se ca-

E

lienta hasta ebulllclon durante 3 horas y media. La

mezcla de la reacclon enfrnada se v;erte sobre hlelo,

o el pH se ajusta a 12 - 13 medzante la adxc;on de solu-

¢idn de sosa caustlca al 40 % y se extrae con cloruro
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hasta que quede neutra, se seca sobre sulfato de sodio,<

- 16 =

de metileno. La solucién orgdnica se lava con agua

se concentra mediante evaporacidn, y el residuo sdlido
se recristaliza dos veces de benceno. P.F. del compues-

to del titulo: 150 ~ 152°,

El material inicial puede producirse como
gsique:

a) Se afiaden 15,6 g de cianhidrina de acetona
a 47,5 g de éster etilico del &cido 3-bencil-4-
oxopiperidin-l-carboxilico y aespués de la adicién
de Una punta de espétula'de carbonato de potasio -
humedecido coﬁ.metanol, la mezcla de la reaccién se
agita a temperatura ambiente durante 5 - 8 horas.
Después de reposar a temperatura ambiente durante
5 - 10 horas, se le afiade a la mezcla de la reaccidn
pastosa 20 cc de éter y 20 cc de étér de petrdleo,
el producto s8lido se aspira mediante
succidn, se lava y se seca a 50°., P.F. del éster
etilico del 4cido 3-bencil-4-ciano-4-hidroxi-
piperidin-l-carboxilico resultante: 120 - 121°

(de éter/éter de petrdleo).

b) 6,5 cc de cloruro de tionilo se arfiaden,

por gotas, a una solucidn de 16,0 g del producto
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c)

obtenido en la seccidn prcedente en 20 cc de
piridina anhidra y 14 cc de benceno anhidro a 5°,
La mezcla de la reaccidn se deja reposar a O = 5°

durante 5 horas y a temperatura ambiente durante

12 horas, se vierte sobre 100 cc de agugAde“hieldm'-;

la fase orgdnica se sepafa. se lava con agua hasta
que quede neutra, s: seca sobre sulfato de magﬂeéib'
y se concentra mediante evaporacién.' El éster
etilico del 4cido 5-bencil-4-ciano-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-l-carboxiiicb (Ik: baﬁda CN.-

a 2230 cm-l), obtenido como aceitél se us; eﬁ .

estado bruto‘para la reaccién siguiénte.

70 cc de dcido sulfiirico al'QQ.% selaﬁaden,
cén.fuerte agitécién, a 9,8 g del producto obtenido
en la seccidn precedente, de modo que la temperé-»
tura no exceda 5°, La mezcla se deja reposar
a 5.° durante una hora y a temperatura ambiente
durante 3 - 4 horas sacudiéndola de vez en cuando.
La solucidn uniforme resultante se vierte luego ..
sobre’soo g de hielo, se extrae con cloruro d%r
metileno, el pH de la solucidn acuosa se ajusta a
9 - 10 mediante la. adicidn de solucidn de sosa
cdustica al 40 % y se extrae nuevamente con cloruro

de metileno. Los extractos combinados se lavan con
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agua, se secan sobre sulfato de magnesio y se éoni_
centran mediante evaporacién en una atmdésfera de
nitrééeno. El éster etilico del 4cido 5-amino=-
'1,2,3,4-tetrahiérobenz[g] isoquinolin-2-il-
carboxilico, sélido, obtenido como residuo de la

evaporacidn, se recristaliza de acetato de etilo.

P.F.: 1987 con descaip.

EJEMPLO 5: 1,2,3,4-Tetrahidro=5-(1-pirrolil)benz-

. [glisoguinolina .

Una mezela de 2,0 g dé éster etilico del
dcido 1,2,3,4~tetrahidro~5-(l-pirrolil)benz[g]-
isoquinolin-2-carboxilico y 4,0 g de hidrdxido de pot5~
sio en 20 cc de butanol n. se calienﬁa hasta ebulli-
cidén durante 2 horas. Después de enfriar hasta tempe;
ratura ambiente, la mezcla se diluye con benceno, se
lava con agua hasta que éuede neutra y se extrae 3
veces con solucidén de dcido tartdrico al 10 %. La solu-
cidn dcida se lava con éter, se alcaliniza mediante la
adicidn de solucidn de sosa cdustica al 40 % y se extrae
con benceno. Las soluciones bencénicas se lavan con
agua Yy se secan sobre sulfato de magnesio. El compues-
to del titulo, bruto, obtenido como residuo después de
la evaporacién del disolvente, se disuelve en etanol

vy se convierte en su clorhidrato. P.F.: descomp. a



10

15

20

25

partir de 240°.

a)

;:1§ -

El material inicial se produce como sigue:

, Una mezcla de 30,0 g de éster etilico del
éc1db S-amlno-l 2,3 4-tetrah1drobenz[g]lsoqulnolln-tw 
2-carbox111co Yy 14,7 g de 2, S-dlmetoxl-tetrahldro- |
furano en 150 cc de 4cido acético glaclal se callenta -

hasta ebullicidn durante 30 minutos v se enfria

“hasta temperatura ambiente. Iuego se le afiade a la

‘mezcla de la reaccidén una solucidn de 11,1 g de

hidréxido de potasio en 75 cc. de metanol y 75-cc dé

agua y la mezcla se callenta hasta ebu111c10n. con .

_ag1tac10n, durante 5 horas. La soluc;on de la reaccmon

resultante una vez enfrlada hasta 40°' se v1erte4
sobre hielo, se ajusta.el PH a 2f3 con écidb
clorhidrico concentrado Y ;e-eﬁtraeléqn éter.: Lsé'
extractos de éter se lavan con éguary'con solucidn
saturada de sal comdn, se secan sobre sulfat6 de
sodio y se concentran medlante evaporaclon. El ééter
etilico -del deido 1,2,3, 4-tetrah1dro-5 (l—pirrolil)—
benz[gllsoqulnolin—z-carboxlllco, obtenido ‘como resi-

duo, se recrlstallza dos veces de eter/éter de

_ petréleo. P. F.. 109 - 111°

. Los cbmpuestos siguiehtes}dg férmula Ib
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pueden producirse en forma andloga al Ejemplo 4 & 5

mediante escisién del grupo Rg de los compuestos

de f£érmula IIT correspondientes:

Ej Producto final . Material inicial
X T
. el . P.F.
No R, R, IR, B.F Ry Ry |R, Rg
SA 7-cu3 H|H Di-Cln &g 7—cu3 H |H |COOC,H, 154-156°
254-255 ° @4
5B H |Cly |H | Di-Brii*: H [CHy [H [CCOC,Hc C1H *:
- 255-258 ° | 214-215°
zh

* ClH = clorhidrato
*% BrH = bromhidrato

+ Z = descomposicidn

El material inicial para el Ejemplo 5B
puede producirse como sigue:

a) 3 cc de piridina se afiaden a una mezcla de
27,0 g de éster etilico del dcido 5-amino-1l,2,3,4-
tetrahidrobenz[g]isoquinolin-2-il~carboxilico en
50-cc de agua. A esta mezcla se le afiaden, por
gotas y en el transcurso de 10 minutos, 50,4 g de
sulfato de dimetilo, y la mezcla se agita a 55 -
60° durante 8 horas. La solucidén clara resultante
se diluye con 100 cc de agua, se extrae varias

veces con cloroformo, los extraéctos se lavan con




-2i- ...

agua hasta que queden neutfos, se secan éobre )
sulfato'de sodio y se concentran mediante evapora=-
cidn. EL residuo aceitoso se recoge en éter, se
acidifica con solﬁcién de cloruro de_hidrégenéegn."
éter y el.froducto'prégipitédo se separa:mgq%;ntg
filtracidén y se recristaliza dé etanol/éter.

P.F. del clorhidrazc de éster etflico del é.cidi:;
1,2,3, 4-tetrahidro—5-metilaminobenz[glisoquinolinQ'

-ll—carboxillco 214 - 215°,

Descrita s:.ficientemente la na.tu.ralaza del
invento as{ como l& manera de realizarae en la pré.cti-
ca debe hacerse constar qpe las disposiciones anterior-
menta.indieadas son gusceptibles“da modifieaoionas de

‘detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.
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RETVINDICACTIONES
1.~ Procedimiento para preparar derivados de

isoquinolina, de f£érmmla:

N
. i \
\\\\ R{ Ry

S —— ™

ety o A

en donde Rl es hidrégeno, haldégeno con mimero atémico

de 9 a 35, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, o alco
xi de 1 a 4 dtomos de carbono, Ry es hidrdgeno, algquilo
de 1 a 4 dtomos de carbono, 0 un grupo fenilalquilo de
T a 10 dtomos de carbono, el anillo fenilico del mismo
pudiendo facultativamente estar monosubstituido por
haldégeno con n¥mero atdﬁico de 9 a 35, alguilo de 1 a

4 4tomos de carbono o alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono,
T 34 es hidrégeno, o R3 v R4 Jjunto con el 4£tomo dg nitrd
geno al que estdn ligadas forman un radical l-pirrolilo,
¥ sus sales de adicidén de 4cido, caracterizado porque

comprende disociar el radical RI de compuestos de fdrmula'

—————
S

5
111, | |
' T
' N-R
2900k
IIT
, N
N
e T3 R4

en donde Rl’ R3 y R4 tienen los significados previamente

indicados, ¥ R% es un radical capaz de ser disociado sol

-~

voliticamente,
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2.- Procedimiento para preparar derivados de iso-
quinolina, tal y como gueda sustancialmente descrito en la
presente Memoria.

Esta Memoria consta .de 23 hojas escritas a mdguina

por una sola cara.

Madrid,

2 iy
SANDOZ, A.G. W
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