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REF: B.183

Esta invencidn se refiere a nuevos compuestos, a su
pfeparacién y a composiciones farmac8uticas qgue los cpﬁ-
tienen. 7

En la memoria de la patente britédnica n°l.335.2€l
se indica, entre otras cosas, que los cqmbuestos de fér-

mula (I):

donde Ai eé,hidrégeﬁo © un grupo alquilé'cl_4, Aé es un gru-
po alquilo C1—4 o fenilo, Ay es un dtomo de hidrdgeno, A, es
un &tomo de haldgeno o un_érupo nitro, amiho 6 amino susti?
tuido y Ag es un &tomo de-hidrégeno © un grupo alQuilo Cigr
poseen actividad anti-depresoFa. En la patente estadouniden-
se n°3.870.722 se indica, entrerotras cosas; que los compues
tos de £6rmula (I) dond; Ay es ﬁn étqmo de hidrdgeno, Az es
un grupo metilo, A4 es un grupo alquiio 64;8' 54 es un étomo
de.hidrégenb Y Ag es un grupo alquilo inferior, p o's.e:e.n.
actividad hipolipidémica. Ahqra hemos encontrgdo que los com-
puestbs de fé6rmula (I) pueden servir como productés intermé-
dioé en la preparacién de nuevos éter‘es bé&sicos que poseen

actividad anoréxica y modificadora del humor.

+

Esta invencidn proporciona compuestos de férmula (II):
1 ,

S
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I donde Rg es un &tomo de hidrbgenoc o un grupo alquilo Cig’

‘,mﬁolilo*o"benc1ld"o.R6 esté.unldo”aAR7,de.maneranque-el»radi-

_Jcal NR6R7'es un anillo de 5, 6 o 7 miembros; Rg es un dtomo

| de ellos hidr8geno o grupos alguilo 01_4;'R3 es un &tomo de

'-rhidrégehO'O“un‘grup0'alqﬁilo Cl_é“o‘trifluormetilo;”R4 es"un

lpo fenilo sustituido con un &tomo de fllGor, cloro o bromo o

y gales de los mismos, donde Rl es un grupo alguilo 01-6' ci-
cloalquilo C3;6' fenilo, naftilp, aralquilo, fenilo sustitui-
do o naftilo sustituido; '

Ry Ryq ORg
I 1%%  Rg

~ CH ~ CHN CH..CHCH,N 7

~ 2 27

Ry Ry

Rg

R...es un Stomo -de hidr8geno o un grupo alquilo Ci-67 fenilo,

7

de hidrégeno o un grupo alquilo C,_, © estd unido a R para

formar parte de un anillo morfolino y R9 y RlO son cada uno

dtomo de hidfﬁgeno o un grupo alguilo C1-6’ bencilo o fenilo
o uﬁ grupo acilo conteniendo de 2 a 7 &tomds de carbono y Rg
es un &tomo de hidr&geno o,un'éruéo alquilo Ci-6°

Por el té&rmino "grupo feﬁilo o naftilo sustituido" se

i . .
entiende un grupo fenilo o naftilo sustituido con 1 o 2 atomos

de haldgeno o un grupo triflubrmétilo,ralquilo Cl-i’ hidroxi,
alcoxi C1_4, nitro, amino, metilamino, dimetilamino, dietil-
amino, carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, ciano, carbo-
xamido, sulfonamido, txifluormetoxi o trifluormetiltio o con
un grupo acilo de hasta 7. dtomos de carbono.

‘Por el t&rmino “"grupo aralquilo" se entiende un grupo
bencilo o benzohidrilo o un grupo bencilo o benzohidrilo sus-
titufdo con 1 o 2 &tomos de halgeno o grupos trifluormetilo,
aiquilo C1_4, hidroxi, alcoxi C1_4, nitro, amino o ciano.

Adecuadamente R, es un grupo fenilo o naftilo o un gru-

un grupo metilo; metoxi o trifluormetilo.

o
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. Adecuadamente R, es un grupo:
R ' OH
-CH.—- 76 (R R
A o CH,CH-CH,N = °
7 2 2 N
R

7

donde R¢ y R, son los definidos en relacibén con la férmula
(I1).
Adecuadamente Re es un étomo de hidrdgeno o un grupo
metilio. ‘
Adécuadamente,R7 es Gn dtomo de hidrégenb,o un grupo
metilo, etilo o bencilo. 7 .
+ Mas adecuadamente Ry es un &tomo de.hidrégeno o un gruf
po metilo. ' ~ ~: v
| Preferiblemente Ry es un ééémq de hidrégéno.
M&s adecuadameﬁte R4 es un &tomo de hidrégeno 0 un grus
po alquilo Cl_4 o bencilo. | 7
Preferiblemente R, es un grupo metilo.
Més adecuadamente'R5 es un &tomo dg hidrégeno O un gru
po élquilo Cigv \ i
' Preferiblemente Ry es un Sﬁomo de hidrdgeno.

Los significados especialmente'adecuados de R, son

lo§ de subférmulas (a) - (d):

CH3 L ' ,
—CHZ—CHZ-N\\~CH- o (@)
3 "\7 . :
~CH,~CH,~NH-CH, : - (D)
- CH
~CH,~CHOH~CH,~N 7 3 (c)
~CH
3
~CH,~CHOH~-CH,~NH-CHj ) . (@)

Son compuestos gspecialmente adecuados de férmula (II)

los de f£6rmulas (III), (IV), (V) y (VI):

e

-
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OH CH 3
- /

0 CHchCI'IzN

Rj )

| : C'H3
/
OCH,CHCH N
Ri2

4 -

(III).

(IV)

(V)

(VI)
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y sales de los mismos, donde Ry es un étomo de hidrégeno,
flGor o cloro o un grupo nitro;‘trifluormetilo, metiloc o me~
toxi y Ry, ¥ Ry3 son cada uno de ellos un éfomb de hidrdgeno
o un grupo metilo o etiio. —

Adecuadamente R;; es un &tomo de hidrdgeno, flfor o’
cloro o un grupe trifluormetilo. - .

Los compuestos preferidos para inducir la anorexia son

arméllos donde R . es un dtomo de 4-flfior o 4-cloro ¢ un gru-

Ry G
po 4-trifluormetilo.

- Los compuestos preferidos Gtiles en el tratamiento de
la dgprésidn son aquéllos donde R,4 ©s un grupo 3-trifluorme-

tilo.

Adecuadamente- R, , es un &tomo de'hidrégenB O un grupo

metilo.

Preferiblemente Rlé es un grupo metilo.
Adecudamente R13 eslun.grupo‘metilo o etiio.'
Preferiblemente R,, es_uh_grupo metilo.

Los compuestos de férmdla (II) e#isten'en forma de va-
ros estereoisdmeros. Por consiguiente, esta invencidn propor-
ciona los compuestos de férmula (II) como estereoisbmeros pu-
ros o como mezclas de estos estereoislmeros. l

' Como los compuestos de esﬁa invencién son bases nitro-
genadas, son capaces de.ﬁormaf sales de adici6n dezécido de’
manera convenéional. Norm;lmenté, estas sales son las formé—
das con &cidos orgénicos o inorgénicos farmacéuticamenteyacep
tables tales como dcido citrico, acético, propibnico, liactico
tartdrico, mandélico, succinicp, oleico, glutdrico, glucbnico
metanosulfénico, tbluensulfénico, sulfﬁriqo, fosférico,_brom—

hidrico o clorhidrico.

Los compuestos de férmula (II) afectan &l sistema ner-

-t
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.vioso central. Asf, segln la dosis utilizada, ciertos com-.
L)

_unitarias como tabletas, cdpsulas, papelillos y similares,

puéstos de férmula (II) son capaces de producir efectos ano-
réxicos o modificadores del humor en los mamiferos.

Por consiguiente, en uno de sus aspectos, esta inven-
cién proporciond composiciones farmacéuticas que contienen un
compuesto de la misma como se ha descrito antes junto con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Normalmente, las composiciones de esta invencién son
adecuadas para la admlnlstrac16n oral a seres humanos aungue
tamblén se consideran las composiciones adaptadas a-la admini

trac16n parenteral.

Las formas de d051f1cac16n mas adecuadas son las dosis

que contienen una cantidad predeterminada de producto activo.

Estas dosis unitafias normalmente contienen de 0,05 a
200 mg y preferiblemente de 0,5 a 100 mg de prodﬁcto activo
y pueden ser tomadas una vez O varias veces al dia de acuerdd
con la dosis deseada. General%ente un adulto'humano recibird
Ae 0,5 a 500 mg diarios. .

. Si la composicibén de esta invencidn se destina a la
produccxén de anorexla, normalmente la composicibn adoptar§
la forma de d051s unltarla sélida que contiene de.0,5 a 200
mg de ingrediente actlvo( por ejemplo de 1 a 100 mg de ingre-

1y

diente activo.

Si la composicién de esta invencidn se destina‘a mod i~
ficar el humor, por ejemplo por Qus efectos antidepresores,
probablemente se utilizard como dosis unitaria s6lida que
contiene de 0,05 a 50 mg de ingrediente activo, pof ejemplo

de 1 a 25 mg de ingrediente activo.

En otro aspecto, esta invencibén proporciona un método

s—

-t
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de supresidn del apetito, que consiste en administrar una
cantidad anoréxicamente efectiva de un compuesto de la in-
vencidn. .

En otro aspecto, esta,invencipn proporciona un méto-~
do de reduccidn de la depresibn que consiste en administrar
una cantidad antidepresoramente efectiva de un compuesto de
esta invencidn. 7

La Gtil actividad anoréxica de los compuestos de esta

invencién puede ser determinada mediante la administracidn

"oral del compuesto a ratas hambrientas y medida de la reduc-

cidn de su toma deé alimento. Los resultados dados en la Ta-
\ ° o

bla I se obtuvieron para compuestos de fbrmula (VII):

-

OCHpRy5: 2HE (V1)

Fagd
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TABLA I

Actividad anordxica de algunos compuestetos d

X Rig Rig _ Rie C Reqig
Cl fenilo ‘ .—CHZN(CH3)2 \ CH3 H
cl fenilo -CH,N(CHg), . CH,CgHg H
clL fenilo ~CH,N (CH3) 5 - | H
Br 773—CF3 fenilo —QHZN(CH3)2 CH3 H
Br 4-CF3-fenilo ~CH, N (CH;) CHy H
Br 2~nafti%o —CHzﬂ(C33)2 . CH3 : H
Br  4-Cl-fenilo ~CH,N(CH;),  CH, H
Cl fenilo —CHZNHCH3 CH3 H
Br fenilo (a) -CHZN(CH3)2 CHy CH33
Br fenilo (b) ~CH,N (CH,) , CH, CHy,
Br fenilo —CH—CHZN(CH3)2 CH3 H-

(a) is6mero mis

{
OH

lento en dromatografia en'capa fina (eluyente &tesr ge ]

(b) isémero mis rdpido en cromatograffa en capa fina (eluyente &tier de

T e T e o 3 e T B g B0 S s — g et i i e m e g e ST e R ¥ L A




TABLA T

1 anoréxica de algunos compueststos de la invencidn

5 Rie : R17L7 Anorexia, % Dosis, mg/kg
RPN S B 64 20
CHy), »,"CH2C6H5 H 16 ' 25
cay),  H H 2 . 4
CH,) CHj H 4 : 25
CHy) 5 CHy H 32 : 20
C?B)Z CHy - H 76 25
CHi) 5 CH, H 81 24,2
CH, CHy H 65 T 20
CH;), CHjg CHy 41 7 25,4
CH3) CHjy CHs, 14 | . 25,4
I,N(CHy), CHj " 54 26,2

-affa en capa fina (eluyente &teir ge petrdleo)

jrafia en capa fina (eluyente &tier ge petrﬁleo)i
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El.isémero del dihidrocloruro de 7-dimetilaminoetil-

oxi-2—metil-4-feni1-l,2,3,4—tetrahidr§isoquinoleina que tiene
una rotacién negativa, produce una anoiexia del 65 % a -20 mg/
kg mientras que el isfmerc que tiene una rotacibn positiva

produce una anorexia del 13 % a 20 mg/kg. |

Por lo tanto, los isBmeros preferidos de los.compues-

tos de f6rmula (II) para la induccidn de anorexia son aquéllo

-, P L] -em ~ et T PP, -
gstereoguimaca gue gl dihidrocloruxo Qe

- geren o

gue tiencn la misna
(-)-7-dimetilaminoetiloxi-2-metil~4~-fenil~1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinoleina. ‘

, La Gtil actividad modificadora del humor de los com~

puestos de esta invencibn puede ser determinada mediante un

ensayo normalizado como el ensayo de prevencibn de la reser-

pina que pone de manifiesto la capacidad'de los compuestos

para evitar la hipotermia inducida por 1la ﬁeserpina en rato-~
nes. La dosis aprokimada en mg/kg a la que ciertos compuestos
de férmula (VII b) son acﬁi&og en el ensayo de prevencién de

\ ,
la reserpina en el ratbn se encuentra en la Tabla II.

«2HK

>
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[y

" TABLA II

.

Dosis a la cual ciertos compuestos de la invencién son acti-

vos en el ensayo de prevencidn de la reserpina en ratones

.— Dosis aproximada reque

de 4-(3-trifluormetilfenil)~-1,2,3,4-tetrahidro-2-metil-7-(2-

r para la preparacidn de los compuestos de la misma, como

o Ry Rig Ryq rida (mg/kg)
HC1 H H H 0,03
HCL H H 3-CFy 1
(CHOHCO, ), H Me B 1
HBr H B 4-C1 0,1
HBx CH,4 (a) H H . 0,1

El hidrocloruro de 1,2,3,4-tetrahidrof2-metil—7—(2-
. _ ;
dimetilaminoetoxi)-4-fenil-isoquinoleina y el hidrocloruro

dimetilaminoéﬁoxi)isoquinoleina presentan unas DL50 por via
oral en el ratdn de aproximadamente 280 mg/kg y superior a
100 mg/kg, respectivamente.

.iBsta invencifn también proporciona procedimientos

éigue;:
{a) Los compuestos de f£6rmula (II) pueden ser pre-
parados a partir del correspondiente compuesto de fdrmula

(VIII):

(VIII)

y sus sales, donde Ry, R3, Ry ¥ Rs son los definidos en rela-
cidén con la férmula (II), por reaccifn con un agente eteri-
ficante como un compuesto de “Edrmula QR, o una sal de adi-

g
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: . :
toxietano o tetrahidrofurano o las cetonas como acetona, alcog-

- 12

cibén de 4cido del mismo, donde R2 es el definido en relacidn
con la férmula (II) y Q es un grupo fdcilmente desplazable.
Los grupos Q adecuadoé son'aéuéllos fédcilmente des-
plazados por grupos nucleofilicos y entre ellos se encuentran
los 4tomos de cloro, bromo y yodo y el grupo hidroxilo este-
rificado con 5ciao metanosulf@nico, toluensulfénico o un

ester activado de un &cido similar.

de yodo.
La reaccibn de eterificacién normalmente se lleva
a cabo en un disolvente inerte. Los disolventes adecuadcs son

los hidrocarburos como tolueno o xileno, los &teres como dime-,

holes como etanol y otros disolventes convencionales.

Si se desea, el anidn delrcompues;o de férmuia (VIIT
puede ser producidé antes de la reéccién.de eterificacién o
puede ser producido in situ poxr reaccidn con una_base como

NaH o similares. \

Generalmente se utilizaféualquier temperatura no éx—
trema pero la reaccibn es précticamente gompieta en un tiem-
po convenientemente corto si se utiliza una temperatura ele-
va&a. Por'ejemplo} la reaccién pﬁede llevarse a cabo entre 0
y 180°C, preferiblemeﬁte\entré 50 y 120°C.

Los compuestos de f6rmula (ViII) pueden ser p;epéra—
dos por desmetilacifn del correspondiente compuesto de-férmu—

la (IV):

(vrII)
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- 8&cido bromhidrico.

-13 -

conseguido mediante tratamiento con un &cido fuerte como

(b) Los compuestos de férmﬁla (II) pueden ser prepa-
rados por reaccibn de una aﬁina R6R7NH con un compuesto de

fo6rmula (X):

(x)

dond? Ri, R3s R4 Rgy Rg y Ry son los definidos en relacibn

con la ﬁﬁérmula (I1), Y es un'grupo-

ORg : ?9 ?10

-CH,-CH-CH,-  © ~CH-CH -

2
donde R8}=R9 y Rlo son los definidos con respecto a la férmu-
la (II) vy Q es un érupo facimente desplazable o, cuando es

necesarioc formar un compuesto de férmula (II) donde Rg es un

\
&tomo de hidrégeno, Q puede estar unido a Y para formar un

grupo —CHZ—CH—CHZ.
' “ N/
0
Los grupos Q.desplazables adecuados son los defini-
dog'anteriormente.

. Esta reaccién pugde tener lugar a cualquier tempera-
tura no extrema, por ejemplo entre 0° y 180°C pero generalmenf
te se efectﬁa a la temperatura ambiente o a temperaturas mo-
deradamenterelevadas, por ‘ejemplo de 12 a 100°C que son tem-
pératuras especialmente adecuadas.

Normalmente la reaccién de desplazamiento tiene lu-

gar en un disolvente orgdnico como etanol, &éter o similares.

(c) Los compuestos de f£6rmula (II) pueden ser prepa-

L]

Pt

— N
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rados por ciclacidén de un compuesto de férmula (XI):

P

ol -

s _KH Q

7R4-N 032—_’ (x1)
"3

y sales del mismo, donde Rys Ry R4, Ry v Rg son los defini-
dos en relacidn con la férmula (II).v 01 es un grupo Q don-
de Q es un grupo facilmente desplazable como se ha definido -

anteriormente.

Adecuadamente Q1 es un grupo hidroxilo o un grupo

aciloxi Ci-g-

Este procedimiento puedé-ger_efectuadd en presencia
de un agente de ciclacibén dcido, a una temperatura no extre-
ma, en un disolvente.

Los agentes de ciclacidn écidos adecuados son el
écido sulfdrico, &cido fosfbrico, trifluoruro de boro, clo-
ruro de aluminio, tetraclorurb de estaflo, etc. Adecuadamente
la temperatura esté comprendida entre 10° y 150°C.

(d) Los compuestos de férmula (II)‘pueden ser prepa-

rados pcr;gd@cci&.de un compuesto de férmula (XII):

.

(XI;)

donde Rl’ R2,‘R3, R4 y R5 son los definidos en relacién con
la fb6rmula (II).
Esta reduccién puede ser efectuada adecuadamente en

presencia de un catalizador de metal de transicidn e hidrd-

g
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- disolvente ofgénico, a una temperatura no extrema.

es platino, paladio o rodio o un derivado del mismo. Adecua-

donde Ry, Ry, Ry, Ry ¥ Rg son los definidos en relacién con

~rados por reduccidn de un compuesto de £8rmula (XIV)

geno o mediante un hidruro complejo de metal alcalino en un
Adecuadamente el catalizador de metal de transicién

damente la reduccidn se lleva a cabo en un alcanol inferior
a una temperatura comprendida entre -20° y +100°C.

Los compuestos de férmula (II) pueden ser preparados

noy redurridn de un compuesto de féyrmnla (¥ITT).

- , Ry
R

‘A RN
'y© 4@\ 0B (@)
. R3 .

la £6rmula (II) e Y es un anidn de un &cido.

Esta reduccifn puede ser efectuéda adecuédamente en
presencia de un catalizador de metal de transicidn e hidré-
geno o un hidruro complejo de!métal,alcalino en un disolven-
te orgénico, a una temperatura no extrema.

Adecuadamente el catalizador de metal de transicidn
es platiﬁo, paladio o un derivado de los mismos y el hidruro
coﬁplejo de metai alcalino es borochidruro sddico o hidruro de
litio y aiuminio. Adeéudgmente la reaccibn se lleya a cabo en
un alcanol inferior o en‘el caso del hidruro de litio, en un

gter de cadena abierta o ciclico.

(f) Los compuestos de férmula (II) pueden ser prepa-
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Ry
, R5 -
Ry=N . (X1V)
! OR
2
'Yc> © R3 -
“.donde ¥ © es un anion de un &cido.

—-16 —

Esta reduccién puede ser efectuada adecuadamente

en las condiciones de los procedimienﬁos (d} v (e) antes

descritos.

(g) Los compuestos de f6rmula (II) donde R, es un

grupo
R
19 /,R

~CH-CH-N

6 ' P

7

donde R6' Ry y Ry son los definidos en relacidn con la £6r-

mula (IT), pueden ser preparados por reduccibn de un compues-

to de férmula (XV):

0-CH=CO-NR (R~

donde Rl' R2, R3, R4, RS’ RG’ 7Y R son los definidos en
relacidén con la f£6rmula (II), con un hidruro met&lico com-
plejo capaz de reduc1r las amidas g:aminas.

Esta reduccidn puede efectuarse adecuadamente con
‘hidruro de litio y aluminio en un éter de cadena abierta o
ciclico, por ejemplo &ter dietilico, tetrahidrofurano, dio-
xano o similares, a una temperatura no extrema, por ejemplo

-entre =30°y +100°C.
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(h) Los compuestos de férmula (II) donde R7 es un

dtomo de hidrfgeno pueden ser preparados por hidrogenacién

del corregpondiente compuesto de f6rmula (II) donde R, es

‘un grupo separable por hidrogenolisis.

(i) ﬁos.compuestos de fO6rmula (II) donde Re, R7 y
R10 son todos ellos &tomos de hidr8geno pueden ser prepara-

dos por reduccidn de un compuesto de férmula (XVI):

Rq
|
0~CH-CN : (xVIa)
A
. . CRg
I. . (XVIb)
OCH~CH-CN

t

|
donde Ry, Rys Ry, Rg, Rg ¥y joson los definidos en relacibn
con la f6rmula (II).
Hemos encontrado que esta reduccidn puede ser efec-

tﬁada adecuadamente mediante un hidruro complejo de metal

~alcalino tal como hidruro de litio y aluminio en un disol-

vente etéreo, por ejempib éter dietilico, tetrahidrofurano
o dioxano, a una temperatura no extrema, v.g. entre ~30°C y
+100°C.

(5) Los compuestos de férmula (II) donde Re y/o R,
son grupos alquilo pueden ser preparados por alquilacién de
los correspondientes compuestos de f£6rmula (II) donde Rg es
un dtomo de hidrSgeno y R7 es un &tomo de hidrdgeno o un gru

./‘

]

-
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_gar en un disolvente orgdnico convencional.

(XVIII):

- 18-

po alguilo.

(k) Los compuestos de férmulg (II)_donde Ry es un
grupo alguilo pu;den ser preparados por alguilacién de los
correspondientes compuestos de férmula (II) donde Ry es un
4dtomo de hidrbdgeno.

El procedimiento de alguilacibn en (7) y (k) antes
descrito. puede ser reallzado por métodos convencionales de
alguilacidn. Son métcdes do alguilzocifn copecialmente a
cuados la alquilacién reductiva utilizando un aldehido en
presencia de un agente reductor. Por ejemplo, los compues-
tos de fbérmula (II) donde Ry, Rg y/p R, son grupos metilo
pueden ser preparados poxr reacciénicén formaldehido en pre-
sencia de &cido férmico o por reaccibn con forﬁaldehido en
preséncia de un agente reductor como hidrégeno y un catali-
zador de metal de transicibn. Esta reaccifn normalmente tie-
ne lugar a una temperatura no extremé, por ejemﬁlo entre
~-10° y +120°C, v.9. de710° a 60°C y preferiblemente a la

i :
temperatura ambiente. Frecuentemente esta reaccién tiene lu-

Se observari que los compuestos.de férmulas (X1),
(XII),'(XIII) y (XIV) son importantes compuestos intermedios
nﬁevos y como tales constituyen un aspecto importante de es-
ta ihvencién. . .
Los compuestos de f6rmdlé (X) -pueden ser preparados

por:

(a) reduccidn de un compuesto de f6rmula (XVII) o
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- en un hidrocarburo inerte; donde Rl’ Ry, R3, R4 vy R5 son los

- 19—

con un hidruro metdlico complejo o
£\
(b) calefaccidn de un compuesto de f6rmula RlC=CR5

con un compuesto de. férmula (XIX):
RQO

- CHRNH,

e

definidos con respecto a la férmula(XII).
Los compuestos de férmula (XII) pueden ser preparados

por reaccidn de un compuesto de formula (XX):

0 \
R4—N 0R2

)

dondg R2, R3, R4.y Rsrson los definidos en relacién con la
férmula (XV) y un derivado metdlico RlM donde M es Li, Na,
MgI, MgBr o MgCl, de forma convencional; seguido de deshi-
dratacidn. . |

La ctapa inicial de esta reaccibn tiene lugar en
ﬁedios aprdticos, por ejemplo en un disolvente etéreo como
8ter dietilico, tetrahidrofurano, dimetoxietano o similares.

La fase de deshidratacibn puede ser realizada convenientemen-

=
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"plo dcido (+) o (-)-tartdrico, seguido de conversién de la

— 20 -

te utilizando una solucidn acuosa o alcandlica de un 4ci-
do, de manera convencional.
Los compuestos de férmula (XIII) pueden ser preparaf

dos por ciclodeshidratacién de un compuesto de f6rmula

(XXI):
|R1
e
| CH\CH-—Rs
o
U ™7 NH

6 (XXI)

\

donde Rl’ R2, R3 y R5 son los definidos en relacidén con la
férmula (X), seguido por modificacién del grupo amino se-
cundario cuando sea necesario.

Este proceso de ciclacibn se lleva a cabo en pre-
sencia de un agente de condensaci?n y adecuadamente en pre-
sencia de pentbxido de fééforo o clorﬁro de cinc.

Ciertos compuestos dé f6rmula (II) pueden ser prepa-
rados como formas Opticamente activas por resolucidn de un
coﬁpuesto de f6rmula (IX) coho el definido anteriormente,
ggguida de transformacién del compuesto resuelto de férmﬁla
(ix) en un compuesto de f£6rmula (II) en la forma antes des~-
crita. ' '

\
\

ElL. compuesto. de férmula (IX) puede ser resuelto
por reaccién de un compuesto de f£6rmula (IX) donde R, es un

Stomo de hidrdgeno con un &cido Spticamente activo, por ejem '

sal Gpticamente activa asi formada en la forma 6pticamente

activa del compuesto de férmula (IX) con una base.

La reaccién del compuesto de férmula (IX) con el

o
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. solvente acuoso u orgédnico adecuado, por ejemplo un alcanol

‘inferior como metanol o etanol, a una teﬁperatura no extrema

mula (II) pueden ser convertidos en otros grupos Ry, Rg: Ry

Yy R8 por métodos convencionales muy conocidos por los exper-

dcido Opticamente activo tiene lugar normalmente en un di-

por ejemplo entre -10° y +100°C,.v.g: a la temperatura
ambiente.

La sal Gpticamente activa se convertir& habitualmen-
te en el compuesto Opticamente activo de f£6rmula (IX) por
reaccidn con una solucidn de una base inorgdnica, tal como
un carbonato o hidrbxido, en agua, a una temperatura no ex-
trema, por ejemplo a la temperatura ambiente.

Los grupos Ry Rgr Ry ¥ Rg de los compuestos de fér-

A

tos en la- técnica.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn.

EJEMPLO 1
o \
I RILi
_R»-~‘T‘w5
Me 1
’ . R OH
(1)
\ r N-R
\ e~
(2)
~1) HC1/Et0H
2) NaBH,

MeO

-t
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22 P.I. 462.058

- (5)

a) Preparacibn de 7-metoxi-2,3-dihidro-4 (1H)-isoquinolonas

-2-sustituidas (1) -

W

'uVPreparadas de acuerdo con-el método de G. Grethe, -
H.C. Lee, M. Uskokvic y A. Brossi: J.O0rg.Chem: 1968, 33,

491.

b) Preparacibn de 7-metoxi-2-metil-4-(4-trifluormetilfenil)-

1,2,3,4~tetrahidro-4-~isogquinolinol

(2, R = Me, R = 4-CF,Ph)

Se Eﬁaae.gota a_gotaﬂbajo nitrégeno una solucién
de 6 46 g de (1, R = Me) en750 ml de tetrahidrofurano seco
a una soluc;én de 4-trifluormetilfenil-litio (preparado a
partlr de 15,0 g de 4- bromobenzotrlfluoruro y 28,5 ml de n-
butll-lltlo 2, 4N) en Letrahldrofurano seco a -70°. Después
de la .adicidn, la soluc1on se callenta a la temperatura
ambiente y se agita duréhte la noche, Se anaden gota a gota

50 ml de agua y el tetrahidrofurano se separa a presidn re-

ducida. La capa acuosa se extrae con &ter y las capas etéreagp

‘se combinan y secan sobre sulfato magn&sico. Por separacidn

del disolvente a presién reducida se obtiene el compuesto
del titulo que se utiliza sin purificarlo mds en la siguien-

te reaccibn.
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N be forma sim;lar se preparan los compuestos (2)
. donde; .
R = Me Rl = fenilo R.= Me Rl = 2-naftilo
R = Me Rl = 4-fenilo R =H Rl = fenilo
R = Me Rl = 3-CF,-fenilo R = benciloR: = fenilo

. ducida, el aceite residual se disuelve en 100 ml de metanol

tanol a presi6n reducida y el residuo se recoge en diclorome

- 23 -

c) Preparacidén de 7-metoxi-2-metil-4- (4-trifluormetilfenil)-

1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina

(3, & = Me, K = 4CPy~feniloj

Se aisuelve el aceite crudo (2, R = Me, Rl = 4 CF3Ph)'
obtenido en la reaccidn anterior en 100 ml de etanol satu-
rado dé cloruro de hidrbgeno y la solucidén se calienta a
reflujo durante 2 horas. Se separaxei etanol a presifn re-
y se aifaden poco a poco 7 g de borohidruro sddico. La solu-

cidn se deja en reposo durante media hora. Se separa el me-

tano y agua y la capa acuosa se extrae con diclorometano.
Por separacidn del disolventé a presidn reducida se obtiene
un aceite que se recoge en,éter y se extrae con écido clor-
hid?ico diluido (2N). La capa acuosa se-alcaliniza (NaOH,
Zg), se extrae con &ter y se secan las capas orgénicas. Por
sé%aracién del disolyente d'presién reducida se obtiene el
compﬁesto del titulo.

¢(cDCly): 7,63 (3H, s), 7,55-6,85 (2H, m), 6,35 (21, s),
6,25 (3H, s), 5,75 (1H, t), 3,5-3,1 (34, m), 2,75-2,35 (m).

De forma similar se preparan:

(3, R = Me, R' = fenilo) 2(CDCl,): 7,6 (3H, s), 7,5-6,8

(28, m), 6,35 (2H, s), 6,25 (34, s), 5,8 (1H, 4d4), 3,5-3,1
(3H, m), 2,8 (5H, s); p.f. (como hidrocloruro) 220~225°,

(3, R = Me, Rl

Lt

= 4-Cl-fenilo) ’7:(cr>c13): 7,65 (3H, s),

s
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7,5-6,9 (24, m), 6,4 (2H, s), 6,3 (3H, s), 5,85 (1H, t,
J =6 Hz), 3,5-3,1 (38, m), 3,0-2,6 (4H, m); p.£. (como
dihidrocloruro) 244-6° (metanol-é&ter dietilico).

(3, R = Me, Rl = 3 CF,-fenilo) T(CDCly): 7,65 (3H, s)
7,5-6,9 (24, m), 6,4 (2H, s), 6,3 (3H, s), 5,8 (1H, t), 3,5
3,2 (34, m), 2,85-2,3 (4H, m). o '

(3, R = Me, R = 2-naftilo) Y(CDC1,): 7,62 (3H, s),

\ r 0 el r o
2\1 7 Rl J,Ul (l:

-

T AN IO N wn V c e R N 4 Iy
PRI ViV \alip Mg g\ (R

t), 3,53-3,02 (34, m), 2,83-1,93 (7H, m).

(3, R = H, R* = fenilo) p.f. 212-14° (etanol-&ter diet]

lico).

(3, R = bencilo, RT = fenilo)—’f(CDCl3): 6,8-7,3 (2H,

It

m), 6,4 (3H, s), 6,3-6,45 (4H, s ancho), 5,9 (1H, m), 3,2-

3,5 (3, m), 2,9 (5H, s), 2,85 (5H, s).

d) Preparacidén de 7-hidroxi-2-metil-4-(4-trifluormetilfenil)

1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina (4,-R = Me, R1 = ACF =~

- fenilo)
Se afiaden 100 ml de fcido bromhidrico al 48 % a 7,0 g

de (3, R = Me, R1 = 4CF3Ph) y la solucidn se calienta a re-
flujo durante 4,5 horas y después se deja en reposo durante
16 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de reéccién
;é_vierte en agua, se agrega bicarbonato séﬁiCO'sélido has-
ta que larsolucién es bdsica’'y la solucifn se extrae con di-
clorometano. Se combinag ias capas orgédnicas y se secan,sé-
bre sulfato magnésico. Por separacibén del disolvente'a pre-
si6n reducida se obtienen 5,13 g del compuesto del titulo
en forma.de espuma. 7

Y(CDCl3): 7,6 (34, s), 7,3—6,8 (24, m), 6,6 (2H, s), 5,7
(14, m), 3,45 (3H, s), 2,85-2,4 (4H, m), 0,9 (lH, s).r

De forma similar se preparan:

Pl
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s), 1,3 (1H, s), p.f. 162-4° (&ter de petrbleo).

de tetrahidrofurano seco. Se afladen 1,1 g de cloruro de dime-

25 -

(4, R = Me, R" = fenilo) Z(cDCly): 7,53 (3H, s), 7,4~

~

6,6 (26, m_, 6,3 (28, s), 5,75 (1H, m), 3,5 (3H, §), 2,9 (5H

(4, R = Me, R' = 4-Cl-fenilo) T(CDCly): 7,65 (3H, s),
7,55-6,9 (28, m)., 6,4 (2H, s), 5,9 (1, m), 3,4 (3H, s), 2,8
(4H, s).

(4, R = Me, R! = 3-CF,-fenilo) 7°(CDCl,): 7,65 (3H, s)
7,3-6,25 (2H, m), 6,5 (2H, s), 5,7 (1, m), 3,5 (3H, s), 2,94
2,5 (4H, m), 2,4 (1H, s).

(4, R = Me, R' = 2-naftilo) T (CDCly): 7,6 (3H, s),
7,45-6,7 (2, m), 6,5 (28, s), 5,6 (1H, m), 3,8-3,2 (35, m),
3,0-2,1 (78, m), 1,5 (1H, s). g

(4, R = H, RT = fenilo) p.f. 220-224° (desc). (&ter di-
etilico ~ &ter de petrdleo).

(4, R = bencilo, RT = fenilo) 2(CDCly): 6,8-7,3 (2H, m
6,25 (4H, s éncho), 5,85 (14, m), 3,2-3,6 (3H, m), 2,85 (54,
s), 2,78 (5K, s), 2(1H ancho).

e) Preparacidn de 7-(dimetilahinoetiloxi)-2-meti1-4-(4-tri—

fluormetilfenil)-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina (5, R =
1 11

Me, RT = 4-CF3~fehilo, R™™ = Me)

Se afaden 0,34 g de una dispersién al 80 % en aceite de

hidruro sédico a 2,9 g de (4, R = Me, Rl = 4—CF3Ph) en 60 ml

\
tilaminoetilo y yoduro sédico y la mezcla se calienta a re-
flujo durante 48 horas. El disolvente se separa a presibn re
ducida, el residuo se disuelve en agua y &ter y la capa acuo-
sa se.extfae con éter. Las capas orgdnicas combinadas se se-
éan sobre sulfato magnésico. Por separacién del disolvente

a presibn reducida se obtiene un aceite que se cromatografia

en almina. Por elucidn con cloroformo-&ter (1:4) se obtiene

e

:/
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el compuesto-del titulo en forma de aceite. Por tratamiento
con bromuro de hidrdgeno etéreo se obtiene la sal dihidrobrg

muro (p.f. 157-60°, etanol—étei).

-

¥(CDCl,), base libre: 7,8 (6H, s), 7,75 (3H, s), 7,4 (2H, E,
J =6 Hz), 7,6-6,9 (2H, m), 6,5 (2H, s), 6,1 (2K, E, J =6
nz), 5,9 (LM, B, J = 6 Hz), 3,5 (3H, s), 2,95-2,55 (4H, m).

2(pM80)dihidrobromuro: 7,07 (6H, s), 7,0 (3H, s), 6,6~

6,05 (4H, m), 6,0-5,0 (5H, mj, 3,5-3,0 (3H, m), 3,0-2,5 (4H,
m) .

An&lis;s para 021H25Br2F3N20:

Calculado : C, 46,68; H, 5,04; N, 5,19 %

Encontrado: C, 46,56; H, 5,00; N, 4,73 4 :

De forma similar se preparan: '

(5, R = Me, Rl = fenilo, g1t = Me) Z(CDC13) base libre:
7,72 (6H, s), 7,65 (3H, s), 7,35 (2H, t,rd = 6 Hz), 6,8-7,7
(2H, m), 6,4 (2H, s ancho), 5,03 (2H, t J = 6 Hz), 5,85 (1H,
m), 3,2-3,5 (34, m), 2,88 (5H, s); p.f., dihidrocloruro,
200° (desc.) (etanol-acetato de etilo}. ' -

(5, R = Me, RY = 4-C1Ph, R™*

= Me)l?f(DMSO) dihidrobro-
muro: (6H, s), 7,0 (3H, s), 6,8-6,1 (5H, m), 5,8=5,2 (4H, m)
3,5-2,9 (3H, m), 2,9-2,4 (4H, m), 0,5-0,5 (2H, s.ancho);
p.f. 173-176° (etanol-éter).-
(5, R = Me, RT = 3:CF3-fenilo, R = mMe) 7 (cpely) pase
libre: 7,7 (64, s), 7,67 (3H, s), 7,35 (2H, t, J = 6 Hz),
7,6-6,9 (28, m), 6,4 (2H, s), 6,0 (20, t, J = 6 Hz), 5,8 (18
t, J =6 Hz), 3,4 (3H, s), 2,9-2,4 (4H, m).
72(DMSC) dihidrobromuro: 7,15 (6ﬁ, s), 7,05 (3H, s), 6,8~
6,1 (4H, m), 5,8-5,2 (5H, m), 3,6-3,0 (3H, m), 2,9 (4H, s),

0,5-1,0 (2H, ancho, reemplazable en D?O); p.f£. 195-199°

wt
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etanol-éter).

E 11

(5, R = Me, Rl = 2-naftilo, R™" = Me) Z%CDC13),base

‘libre: 7,8 (6H, s), 7,7 (3H, s),.7,3 (2H, t, J = 6 Hz), 7,6-

6,9 (28, m), 6,4 (2H, s), 6,05 (2H, t, J = 6 Hz), 5,7 (lH,
t), 3;,6-3,1 (3, m), 3,0-2,1 (7H, m).
Dihidrobromuro: p.f. 172-175° (etanol-&ter).

(5, R = H, R} = fenilo, rRI!

= Me) Q{(CDC13) base libre:
7,7 (64, s), 7,3 (24, t, J = Hz), 6,6-7,1 (2H, m); 5,8-6,1
(5, m), 4,9 (1H, s ancho, intercambio con DZO)’ 3,3-3,45
(34, m}, 2,7-3,0 (5H, m); p.f. de hidrocloruro) 200° (desc.)
(etanol-acetato de etilo).

‘_(5, R = bencilo, Rl = fenilo,--Rll

= Me) ?7/(CDCL;) base
libre: 7,70 (6H, s), 7,32 (2H, t, J = ¢ Hz), 6,8-7,3 (2H, m)
6,36 (2H, s ancho), 6,3 (2H, s ancho), 6,0 (2H, t, J = Hz),
5,95 (1H, m), 3,3-3,5 (38, m), 2,8-5H, s), 2,75 (5H, s); p.f
(dihidrocloruro, monohidrato) 192-194° (eﬁanol-acetato de
etilo).

(5, R = Me, Rl = fenilo}-Rll = bencilo) TYCDC13) base
libre: 7,7 (34, s), 7,65 (3H, s), 7,2 (2H, t, I =6 H),‘7,4;
6,9 (2H, m), 6,4 (4H, s + s), 6,0 (2H, t, J =6 Hz), 5,9 (1H
m), 3,5-3,2 (34, m), 2,8 (5H, s), 2,7 (5H, s).

éreparacién de 2—metil-7—(metilaminoetiloxi)-4-fénil-l,2,3,4

tetrahidroisoquinoleina
1

= fenilo, R = §).

(5, R = Me, R
7 (DMSO) dihidrocloruro: 7,4 (3H, s), 7,2 (3H, s), 6,9-

6,1 (44, m), 5,9-5,2 (54, m), 3,5-3,0 (3H, s), 2,6 (5H, s),

0,5 (2H, s ancho); p.f. 188-192° (etanol).

T
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EJEMPLO 2

Me
Ph,L Fo

_ OH
-le =~ Me

Ole .
(6)

~Me

OMe

Me
”
@) .
aH/UlCHZCHQNMeg Ph
o Me
: N-le
MezNCHZCHZ <

(10)

a) 2,3—Dimetil—7—metoxi—2,3—dihidro—4—(lH)—isoquinolonas (6)

Se preparan de acueido con G. Grete y colaboradores, J.

Org.Chem. 1968, 33, 491.

b) Preparacibn de 2,3-dimetil-7-metoxi-4~fenil-1,2,3,4-tetra-

hidro—-4-isoquinolanol (7)

Se afiaden gota a gota 126 ml de fenil~litio 2N, bajo
nitrdgeno, a una solucién de 21 g de (6) en 200 ml de tetraF

hidrofurano seco a 70°. La solucifn se calienta a la tempera-
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El residuo se extrae con 8ter y las capas etéreas combinadas

de borohidruro sfdice El metanol se separa a presidn reduci-

-~ 20 -

tura ambiente y se agita durante una hora. Se afiaden 50 ml

-

de agua y el tetrahidrofurano se separa a presifn reducida.

se secan sobre sulfato magnésico. Por separacidén del disol-~
vente a presién reducida se obtiene el compuesto del titulo.

¢) Preparacidon de 2,3~-dimetil-7-metoxi-4-fenil-1,2,3,4~te~

trahidroisoquinolefna (8)

Se ahaden 800 ml de cloruro dg hidrbgeno etandlico sa-
tﬁrado a 21 g de (7) y la solucidén se calienta a reflujo
durante 2 horas y se deja en reposo a la temperatura ambientle
durénte 16 horas. Se separa el etanol a presién reducida, s¢

A}

recoge el residuo en etanol y se afiaden poco a pow® 30 g

da y el residuo sé recoge en agua y &ter. La capa acuosa se

extrae con éter y las capas etdreas combinadas se extraen

con &cido sulffirico dilufdo (2N). Las capas &cidas se alcalil
nizan y extraen con &ter. Las capas etéreas combinadas se sel-
can sobre sulfato magnésico. 'Por separaci6n del disolvenﬁe
a presidn reduciaa se obtiene el compuesto del titulo en
forma de aceite. .

TTCDC13): 9,15 (3H, d, J = 6 Hz), 7,6 (3H, s), 7,1 (1H,

L=}

d@), 6,2 (3H, s), 6,1 (24, .s)}, 5,9 (1, 4, J = 6 Hz), 3,4-3,
(34, m), 2,7 (5H, s).

d) Preparacidn de 2,3—dihetil-7-hidroxi—4-fenil-l,2,3,4—te-

‘ trahidroisoquinoleina (9)

Se anaden 100 ml de &cido bromhidrico a 8,5 g de (8)
y la soluciéh se calienta a reflujo durante 2 horas y des-

pués se deja en reposo a la temperatura ambiente durante la

noche. La mezcla de reaccidn se vierte en agua y se afiade bi
carbonato sbdico hasta que la solucidn es bisica. Se extrae

-t
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-combinadas sobre sulfato magnésico. Por separacién del di-

-30 -

la solucién con cloroformo y se secan las capas organicas

solvente a presién reducida se obtiene el compuesto del ti-

tulo en forma de espuma con rendimiento cuantitativo.
t%c0013): 9,1 (34, 4, J = 6 Hz), 7,35 (3H, s), 6,7 (1H,

m), 6,1 (21, s), 5,4 (1, 4, 3 = 6 uz), 3,3 (3u, s), 2,85

(54, s), 1,35 (1H, s ancho).

e) l?y-rap:arar-.-ir‘m Ae 2_.3—-r‘l.imr=.1"|'1-7—ﬂ'im:=1_-i_]nminopi-_i]ox'i—-d—fpni'I—

1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina (10)

Se afiaden 0,5 g de hidruro sbédico a una soluci6én de 5 d
de }9) en 100 ml de tetrahidrofurano seco y la mezcla se
agita durante media hora. Se afiaden 3,22 g de cloruro de di-
metilaminoetilo y O,OSVg‘de yoduro sédico y la mezcla se
calienta a reflujo durante 48 horas. Se separa el disolven-—
te a presibén reducida y el residuo se recoge en agua y éter.
La capa acuosa se extrae con étér y se secan laé capas eté-
reas sobre sulfato magnésico. Por separacibén del disolvente
a presidn reducida se obtiené un aceite que se cromatografly
en alGmina. Por elucibén con cloroformo/éter 1l:1 se obtienen
2,i'g-del compuesto del titulo en forma,de-aceite. El aceite
se recoge en butan-2-ona y se trata con una cantidad este-
éﬁiométrica de 4cido d-tartdrico. El ditartrato precipitado
(p.£. 88~982°) se récége‘y se calienta a 60° a 0,2 mm duran-
te 20 horas para compleéar la eliminacién de la butan-2-ona.

(CDCl4) base libre: 9,2 (3H, d, J = 6 Hz), 7,7 {GH, s),
7,65 (3H, s), 7,35 (24, t, J = 6 Hz), 7,35 (1¥, m), 6,3 (2H,
m), 6,0 (26, t, J = 6 Hz), 6,0 (1H, d, J = 6 Hz), 3,5-3,1
(34, m), 2,85 (5H, s).

Z(DMSO) ditartrato: 9,2 (3H, d, J = 6 Hz), 7,55 (3H, s)

7,3 (61, s), 7,35 (1H, m), 6,7 (2H, m), 6,0 (2H, m), 5,8 (7H

-t
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s), 3,2 (34, s), 2,8 (5H, s), 2,3 (8H, s, desaparece con

DZQ).

EJEMPLO 3

Ph OH
I///'\\\r/y\\1 PhId rﬁf\\j:>K<;
N’ we T ~ Iy
MeO/L\\//l\\r/N-Me

(11) Me ; (12) MNe
. 1) HCL/EtOH
' - - | 2)NaBH
b )ha 4
HBr
: ‘ ~Me
MeQ
(14) Te (13)

\J.CAHQCHQNMeg

IueZNGHECP2©\ N-lfe

(15)

~a) 1,2-Dimetil-7-metoxi-2,3-dihidro-4 (1H)-isoquinolona (11).

Se prepara de acuerdo con J.0Org.Chem. 1968, 33, 491.

b) l,2—Dimetil—7—metoxi—4-fenil-l,2,3,4-tetrahidro-4-isoqui-

nolinol (12)

Se prepara de forma idéntica a la utilizada. para el anilo+t
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reoisémero racémico 7-metoxi de Re més alto, de forma idén-

—-32 -

go 3-metilico (7). El espectro RMN (CDCl3) revela una rela-
cidén de diestereoisbmeros racémicos de 3:2_aproximadémente,
como indican dos resonancias N-metilicas distintas a 1,2

y %7,68.

-

c) l,2~Dimetil—7—metoxi—4—fenil—1,2,3,4-tetrahidroisoquino~

leina (13)

Se prepara de forma idéntica a la descrita para el ané-

logo 3-metilico (8). El aceite final (21 gq) se cromatoqrafid
dos veces sobre alfimina (relacidn 60:1), eluyendo con &ter
de petr6leo-&ter (1:5) éara dar 3,7 g de un diastereoisbmerd
racémico (Rg mayor) . | .

y(coely) 8,57 (35, 4, 7 = 6 HA), 7,61 (3K, s), 7,456, 65
(2H, m), 6,4 (18, q, J = 6 Hz), 6,3 (35, s), 5,82 (1H, ad),
3,45-3,15 (3H, m), 2,85 (5H, m).-

Si se prosigue la .elucibn se obtienen mezclas de diestg
reoisfmeros que conducen al diééteréoisémero racémico pﬁro
de Rf inferior (6,9 g). . i

zicocl,): 8,55 (3H, d, 3= 6 Hz), 7,45 (3H, s), 7,3—6,7
(2H, m), 6,28 (3H, £ + 1H, q), 5,85 (1H, t, J = 6 Hz), 3,454

3,1 (34, m), 2,9-2,5 (5H, m).

d) l,2—Dimetil-7—hidroxi-4—fenil-l,2,3,4-tetrahidroisoqui~

3=noleina (14)

7 ' Se prepara cl diastereocisémero racémico de Re mis alto
7(cpcly): 8,6 (3H, 4, J'= 6 Hz), 7,55 (3H, s), 7,456,65 (2H,
m), 6,38 (1H, q, J = 6 Hz), 5,84 (1H, dd), 3,4 (3H, s), 2,8

(5H, s), con un rendimiento del 66 % a_partir del diaste-

tica a la descrita para el andlogo 3-metilico (9).
Anilogamente, el diastereoisdmero racémico de Ry més

pequefic se prepara con un rendimiento del 88 %. ?1CDC13):

(3

-
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8,61 (3H,d, J = 6 Hz), 7,54 (3H, s), 7,3-7,7 (2H, m), 6,21
(14, 9, 3§ = 6 Hz), 5,8 (1H, t, J = 6 Hz), 3,55 (lH, s), 3,39

(2H, s), 3,02 (1H, s), 2,77 (5H, s).

e) l,2~Dimetil-7—dimetilaminoetiloxi-4-fenil-l,2,3,4-tetrahi

droisoquinolanol (15)

Ambos diesterecisbmeros racémicos se preparan independie
temente a partir dé los precursores fenilicos individuales
utilizando hidruro sbédico y clofuro de dimetilaminoetilo,
por-el método empleado para preparar el compuesté (10) .

Diastereoisfmero racémico de Re méds bajo:

Base libre ZQCDCl3): 8,55 (34, 4, J = 6 Hz), 7,7 (6H,

\

~s), 7,55 (34, s), 7,3 (3H, t, J = 6 Hz), 7,05 (2H, m), 6,25

. {18, q, J = 6 H2), 5,98  (2H, t, J = 6 Hz), 5,85 (iH, t,

J =6 Hz), 3,3 (3H, s), 2}8_(5H, s).

Dihidrobromuro 7(DMSO): 8,45 (3H, d, J = 6 Hz), 7,4
(38, s), 7,2 (6H, s), 6,84 (2H, m), 6,58 (2H, &£, J = 6 Hz),
5,95~5,45 (4H, m), 3,2 (2H, s), 3,05 (1H, s), 2,62 (5H, s).

Diastereoisfmero racé&mico de Re més alto:.:

Base libre ‘Z%CDC13): 8,55 (34, d, J = 6 Hz), 7,7 (6H,
s), 7,6 (34, s), 7,35 (24, t, J = 6 Hz), 7,5-6,75 (2H, m),

6 Hz), 6,0 (2H, t, J = 6 Hz), 5,8 (lH, t,

6,4 (18, g, J
J = 6 Hz), 3,4-3,1 (3H, m),. 2,8 (5H, s).
‘Dihidrobromuro: (DMSO): 8,26 (3H, d, J = 6 Hz), 7,15

(9H, s ancho), 6,9-6,1 (4H, m), 5,9-5,0 (4H, m), 3,9-2,9

(34, m), 2,7 (54, s), 0,5-1,0 (2H, s ancho).

[1=4
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EJEMPLO 4
Ph
Mol . NaH/THI‘ 0
OH BrCHa CHCHQ

/\/\ o
He= \/k/L

OGHnCHCHg
(16)
/HMGZ
OH T ,
OCH,CHCHoNMep .

a) preparacidn de 7-(2,3~epoxipropiloxi)=-2-metil-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina (16)

Sse afiaden 0,72 g de hidruro s6dico a una solucibn de

2,33 g de 7-hidroxi- -metll 4 fenil-1,2,3,4- tetrahldr01so-

qulnoleina en 75 ml de tetrahldrofurano seco. Se ahaden 4 11
g de eplbromohldrlna y la solucidn se callenta a reflujo du-
rante 2 horas hasta que la cromatografia en capa £ina (alﬁml—
na,‘qloroformo-éter l:S)indica la ausencia del fenol de par-
tida. Se afaden 25 ml de agua y la mezcla se extrae con .
éter. Las capas etéreas combinadas se secan sobre sulfato
magnésico y el disolvente se separa a presidén reducida. El
aceite se recoge en 50 ml de xileno y se evapora a sequedad
para dar el compueéto del titulo con rendimiento cuantita-

tivo.

21CDC13): 7,68 (34, s), 7,55-7,0 (34, m), 6,95-6,6 (2H,
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. 6,42 (24, s), 6,29-5,59 (5H, m), 3,59~3,19 (3H, m), 2,89

- 35 -

m), 6,4 (2H, s), 6,2-5,65 (3H, m), 3,5-3,1 (3H, m), 2,85
(5H, s).

b) Preparacibén de 7-(3-dimetilamino-2-hidroxipropiloxi)-2-

metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina (17)

Se aflade un exceso de dimetilamina en etanol a una so-
lucidn del epbxido (16) en etanol y la solucién se deja en
reposo a la témperatura ambiente durante 2 horas. Se separa
el disolvente a presidn reducida. Se agrega xileno al resi-
duo y se evapora el disolvente. Este procedimiento se repi-
te dos veces para dar un aceite transparente.

zﬂcbc;3): 7,77 (6H, s), 7,68 (3H, s), 7,59-6,8% (4H, m),
(SH; m) . ’

Pof tratamiento del aceite con bromuro de hidr&geno
etéreo se obtiene el compuesto del titulo en forma de dihi-
drobromuro, p.f. 77-82°.

Z(pMso): 7,4 (3H, s), 7,15 (6H, s), 6,95-6,5 (4H; m),
6,3-5,4 (74, m), 3,25 (3H, sB, 2,75 (58, s).

EJEMPLO 5

a)'Preparacién de (+)=-7-metoxi-4-fenil-1,2,3,4~tetrahidro-

isoquinoleina

. Se disuelven 93 g de la tetrahidroisoquinoléina racé-

micé, 7-metoxi—4—fenil-;,2,3,4—tetrahidroisoquinoleina, en
40 ml de etanol absolﬁtéry la solucibn se agrega a otra so-
lucidn de 15,1 g de monohidrato de &cido (~)dibenzoiltarta-
rico en 40 ml de etanol absoluto. El compuesto que cristali-
za a lo largo de 16 horas sc filtra, se lava con un poco de
etanol (alrededor de 5-10 ml) y después con éter seco para

dar 9,33 g de un sb6lido cristalino blanco, p.f. 153-6°,

{a}és ~79,7° (metanol). Se obtiene una segunda cosecha de

PR3
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‘solucién de 4,31 g de monohidrato de éci&6'(+)dibenzoiltarr

- 36 —

4345 g péro no se utiliza. Por recristalizacién de 9,00 g de
la primera cosecha en 100 ml de metanol se cobtienen 6,56 g

de agujas blancas, p.f. 161-5°, k@gs -77,7° (metanol) (ro-

tacién inalterada al recristalizar de nuevo).

La sal se suspende en 200 ml de agua, se afiade NaOH

2N hasta pH 10 y la suspensién se extrae con éter. El &ter
se lava con agua y con NaCl saturado, se seca y se evapora

para dar 2.60 g de un aceite amarillo ndlido. Se disuvelven

100 mg del compuesto, en &ter seco y se prepara el hidroclory
ro con HCl etéreo. Se filtra la sal cristalina bLanqa, se

lava con &ter y se seca; peso: 105 mg, p.f. 231-3°C,{d}§57

+23,0° (agua}.

b) Preparacién de (-)-7-metoxi-4-fenil-l,2,3,4-tetrahidro-

isogquinoleina

Las aguas madres obtenidas después de las dos primeras
, ST, .
cosechas del isdmero (+) se separan por filtracdidn, se com-
binan y se evaporan y la base libre se regenera en la for-

K R '\. .
ma descrita para el isémero (+), peso: 3,40 g. Se afade una

solucidn de 2,8 g de este compuésto en 12 ml 'de etanol a ung

tdrico enf2 ml de etanol.

Al cabo de una hora se filtra la sal rosa péliéa, se
lava con unos 5 ml dé epanol’y éon éter seco y se seca; pé—
so: 5,05 g, p.£. 161-2?‘Por cristalizaci6n en 50 ml de me-
tanol se obtienen 3,45 g de agujasrblancas, p.f£. 164-5°,
%ﬁgs + 80,5° (metanol) (rotacidn inalterada al recristali-
zar de nuevo). La base libre se regenera como se ha descri-
to para el istmero (+) para dar 1,30 g de un aceite amarillo
pdlido. Se convierten 100 mg'de este aceite en el hidroclory

ro cristalino blanco, peso: 105 mg, p.f. 231—3°C,{G§§5-QO,5°

Lt

-~
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. d) Preparacibén de (~)=-7-metoxi-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-te~

e) Preparacidn de (+)-7-dimetilaminoetoxi—2-metil-4-fenil-

- 37 =

(agua).

c) Preparacidn de (+)-7-metoxi-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrq-

hidroisoquinoleina

Se disuelven 2,4 g de (+)—7-metoxi-4—fenil-1,2,3,4-te-
trahidroisoquinoleina en 50 ml de metanol y se afiaden 3 ml
de una solucifn de formaldehido al 35 %. La solucidn se agit
ta a la temperatura ambiente durante 2 horas y despuésrse
afiade 1 g de niquel Raney y la solucifbn se hidrogena a la
presidn atmosféfica. El catalizador se separa por filtracifn,
se lava con etanol y el filtrado y las aguas de lavado se
evaporan a presidn reduéida para dar el compuesto dei titu-
lo én forma de aceite incoloro. Por tratamiento del compues-
to del titulo con cloruro de hidrégeno etéreo -se obtienen

2,3 g de su hidrocloruro, p.f. 242-3°C (desc.) (metanol-

25

éter), {a&D

+21,8° (agua).

hidroisoguinoleina

Este compuesto se prepara por un método andlogo al del

2
D

©

isbmero (+): p.f. 241-2°C (desc.) (metanol-éter),ia} 3 -20,0

(agua) . '

™. 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina

Ay

~EL compuesto del tftulo se prepara a partir de (+)-7-

metoxi—2—metil—4—fenil-i,2,3,4—tetrahidroisoquinoleina a
través de la (+)-7-hidroxi—2—metil-4—fenilj1,2,3,4-tetrahi-
droisoquinoleina y se caracteriza en forma de su sal hidro-
cloruro,np.f. 222-3°C (metanol—éter),{a}25 +24,1° (agua) por
el método del Ejemplo 1. El compuesto deg titulo se carac-
teriza como su sal hidrocloruro, p.f. 160-4° (higroscépico)

(etanol~acetato de etilo),i%} 5 +13° (agua).

2
D

-t
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I f)'Preparacién de (—)—7~dimetilamiﬁoetoxi—Z-metil-u-fenii-

- vos derivados de tetrahidroisoquinoleina de férmula IT

%0

~ 38 -

\

. 1,2,3, 4-tetrah1dr01soqu1nole1na_

Por un método estrlctamente andlogo al utlllza
do'paré los isémeros (+), se preparan el hidrocloruro de (-)
-7-hidrox1-2—met11-4-fen11-l 243, 4—tetrah1dr01soqulnolelna,
D f. 222-%2 (desc.) (metanol—eter) {u D —25 62 (agua) y el
dlhldrocloruro de (=)=~ 7—d1met11am1noetox1—2-met11—4—fen11—
1, 2 3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 160-52C (higroscépico)
(ejanol-acetato de etilo), { } 25 -17¢2 (agua) '

En resumen, la patente de invencidn que se solj
cita deberd r?caer sobre las siguientes:

o RETVINDICACIONES

. 1. Un procedimiento para la preparaéién‘de nue

LTI

y sales del mismo, donde R1 es un grupo .alquilo Cl 6 cic&o
alqullo C5 6 fenilo, naftilo, aralqullo, fenilo sustltuldo

o] nafﬁllo sustltuldo R2 es un grupo .=

: R . OR
10 R 8 R
1:9 | re /6
-OE- CHE- N( ~CHy~CH-CHyN \_
7 o -7

donde Ry es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cy ¢,
R.7 es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo Gl 69 fenilo,
tolilo o bencllo 0 bien R6 esta unido a R7 de manera que el
radical NR6 7 es un anillo de 5, 6 o 7 miembros, R8 es un -

4tomo de hidrdgeno o un grupo alqullo C1 4 0 esta unido a
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,lRS'pafa formar parte de un anillo de morfolino y Ry ¥ Ryq

son - cada uno de ellos Atomos de hidrdgeno o grupos alqullo
01_4,~ 3 es un atomo de hldrogeno 0o un grupo a- qullo Cl 6
0 trifluormetllo- R4 es un &tomo de hidrégeno o un grupo

alqullo C1 6 bencllo o) fenllo 0 un grupo ac1lo contenlen-

do de 2 a7 atomos de carbono y R5 es un atomo de hldrogeno

»7 un grupe alquilo Cl 6 cuyo procedlmlento consiste en..

{ f : a) hacer reaccicnar une aming R6R7NH_con un

compuesto de térmula (X)
i LoD R
. B 1

@
“No-1-q N

donde Ry» RB’ Ry» R5 y R7 son log definidos en relacidn con
1a formula (II) Y es un grupo '

OR; - o B
e | Jofo
L - 032 - CH - CH2 ; 0 -CH-CH~
donde R8 Rg ¥y RlO son los deflnldos con respecto a. 1a fnrmu

la (II) y Q es un grupo. fa011mente desplazable a cuando es

_mecesario formar un compuesto de f6érmula (II) donde Rg s

uq.atomq de hldrogeno, Q puede estar unido a Y para formar
un g:upo - CH2-C%:3ﬁ2
o ‘ .\\

b) én el caéo de'que se desee obtener el coﬁ-
puesto de férmula II donde R7 es un étomo de hidrbgeno, hi-
drogenar el correspondlente compuesto de férmula (II), obte
nldo en la’ etapa anterior, donde R7 es un grupo separable

por hldrogenollsls,

c) opclonalmente, en el caso de que se deseen
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f obtener los compuestos de foérmula IT donde al menos uno de

-foxi ¥ R12 y R13 son cada uno de ellos un atomo de hldrog_

o - OH | R
s T (R ' A L
. 1% _ L. OCH,CHCHN (m -

> . RBip =~ .

~40 ~

a

1os radlcaleu R4, R6 ¥y R.7 son grupos alquilo, alqullar los
correspondientes compuestos de férmula (II) donde al menos
uno de los radicales R4, R6 y R7 es un atomo de hldrpgeno
obtenldos anteriormente.

2. Un procedlmlento segin la re1v1nd1caclon 1,

adaptado a la preparacién de un compuesto de férmula (III).
B)1

CH . ’ ', .
. / 3

Ry~ OCH CH,N (111)

| 25 Np -

y sales del mismo, donde Rll es un atomo de hidrégeno;"

flbor o cloro o un grupo nltro, trlfluormetllo, metilo o me

no o un grupo metilo o etilo.

"3, Un procedlmlento segin la re1v1ndlcaC1on l,

adaptado a la prepara01on de un compuesto de férmula (IV)

By1

y sales del mismo, donde Rll es un Atomo de hidrégeno, fluor
o cloro o un grupo nitro, trifluormetilo o metoxi y Rl2'y
R13 son cada uno de ellos un adtomo de hidrbégeno o un grupo

metllo o etllo.

4, Un procedlmlento segun la relv1ndlcaclon 1,
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E,ad?pfado a la preparacidén de un compuesto de férmula (v):

o
. - / . .
" R-B'O' j .
. A OCELH

y sales del mismo, donde R12 y R15 son cada uno de elios
un dtomo de hldrogeno 0 un grupo metllo ) etllo. _
5. Un procedlmlento segin la re1v1ndlcaclon 1

adaptado a la preparacién de un compuesto de formula‘(VI):

oH S
CH, .
@ oCH cl:HcH (.’
Jmm N
: 2 &N NR,

atomo de hidrdégeno o un grupo metilo o etilo.

6. Un procedlmlento segin cualquiera de las’
rei;indicac1ones 20 3, donde Rll es un dtomo de 4-flior o
L-cloro. o un grupo 4-trifluormetilo.

7. Un procedimiento segin cualquiera de las’
reivindicaciones 2 a’ 3, donde Rll es un grupo 3—trif1uormg
tilo.
| 8. Un procedimiento segin cualquiera de las

'feiVindicaciones 2 a 7, donde R12 es un grupo metilo.

y sales del mismo, donde R12 ¥y R15 son cada uno de ellos un|

Y m
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. 9. Un procedimiento segﬁn cualquiera de laé
reivindicaciones 2 a 8, dondé R15 es un grupo metilo.{

10. Se reivindica por @ltimo como objeto so=
bre el que ha de recaer la patente de invencidn que se so-
licita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DE-
RIVADOS DE TETRAHIDROISOQUINOLEINA.» .

Todo conforme queda descrito y reivindicado

apn la mresente memovia descriptiva que consta de cunarventa

y dos piginas mecanografiadas.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



