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REF: B.183%

Esta invencibén se refiere a nuevos compuestos, a su
pfeparacién y a composiciones farmacéuticas que los cpﬁ-
tienen,

En la memoria de la patente brité&nica n°1.335.2él
se indica, entre otras cosas, que lgé cpmbuestos de £6r-

mula (I):

(1)

, -

donde A4 eé hidrégeno o un»grupd alquilo'C1_4, A, es un gru-

po alguilo Cl-4 o fenilo, A3 es un tomo de hidrégeno, A4 es
un dtomo de halégeno o un'gfupo nitro,'amiﬁo o amino susti-
tuido y Ag es un dtomo de-hidrégeno © un grupo alquilo Cq_,.
poseen actividad anti-depresoFa. En la patente estadouniden-
se n°3.870.722 se indica, entrertras cosas, que los compues
tos de férmula (I) donde A; es un &tomo de hidrégeho, A, es

un grupo metilo, A5 es un grupo alquiio é4;8' Ay es un dtomo
de{hidrégeno Y Ag es un grupo alquilo inferior, pots.e:e.n.

actividad hipolipidémica. Ahora hemos encontrgdo que los com-
puestés de férmula (I) pueden servir como productos interme-
dioé en la preparacién de nuevos étefes b&sicos que poseen

actividad anoréxica y modificadora del humor.

Esta invencién proporciona compuestos de formula (II):

(I1)
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-hidrégeno o un grupo alquilo Cig © trifluormetilo; R, es un

.lalgquilo Cl-4’ hidroxi, alcoxi C1_4, nitro, amino o ciano.

-3 -

y §ales de los mismos, donde Rl es un grupo alguilo Cl-G’ ci-
cloalquilo Cj_s, fenilo, naftilo, aralquilo, fenilo sustitui-

do o naftilo sustituido;

Ry Ry ORg
Lol R
- CH - CHN CH,CHCH,N 7
2 27 (R
: Ry 7
donde Re es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C; .,

Rg

R, es un 4tomo de hidr6geno o un grupo alguilo C1-6' fenilo,

7
idlilo o bencilo o Re esté unido a R, de manera que el radi-
cal NR6R7.es un anillo de 5, 6 o 7 miembros; R8Les un &tomo
de hidr6geno o un grupo alquilo C;_, o estd unido a R para
formar parte de un anillo morfolino y Rq y Ry, soOn cada uno

de ellos hidrbgeno o grupos alquilo Cl_4;'R3 es un tomo de

/.

&tomo de hidrdgeno o un grupo algquilo Cl 6 bencilo o fenilo
o un grupo acilo conteniendo de 2 a 7 &tomos de carbono y Rg

es un &tomo de hidrbgeno o un grupo alquilo Ci-6°

Por el término "grupo fenilo o naftilo sustituido" se
i

entiende un grupo fenilo o naf%ilo sustituido con 1 o 2 dtomog
de halS6geno o un grupo trifluormétilo, alquilo Cl_i, hidroxi,
alcoﬁi C1_4, nitro, amino, metilamino, dimetilamino, dietilm
amino, carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, ciano, carbo-
xamido, sulfonamido, trifluormetoxi o trifluormetiltio o con
un grupo acilo de hasta 7Zétomos de carbono.

‘Por el término "grupo aralquilo" se entiende un grupo
bencilo o benzohidrilo o un grupo bencilo o benzohidrilo sus-

titufdo con 1 o 2 étpmos de halégeno o grupos trifluormetilo,

Adecuadamente R; es un grupo fenilo o naftilo o un gru-
po fenilo sustituido con un &tomo de fltGor, cloro o bromo o

un grupo metilo, metoxi o triflJuormetilo.

-t
-
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. Adecuadamente R2 es un grupo:
R OH
—CH - 76 : B R
CHy=CHN & 0 CH,CH-CH,N = °
7 2 2 N
— R7

donde R6 vy R7 son los definidos en relacifn con la férmula '
(11).
Adecuadamente'R6 es un &dtomo de hidrbgeno o un grupo
metiio.
Adecuadamente_R7 es un &tomo de hidrdgeno o un grupo
metilo, etilo o bencilo.
. Mds adecuadamente R, es un &tomo de hidrégeno o un grut

po metilo.

z

Preferiblemente R, es un dtomo de hidrégeno.

M&s adecuadameﬁte Ry es unrétomo de hidrbgeno o un gruy
po alquilo C,_, o bencilo.

Preferiblemente Ry es un grupo metilo.

M&s adecuadamente R es ﬁn‘étomo dg hidrégeno © un gru
po élquilo Cig- E : : S

Preferiblemente Rg es un &tomo de hidrdgeno.

Los significados especialmente adecuados de R, son .

los de subférmulas (a) - (d):

-CHZ—CHZ—N\CH' . (a)
- 3 .ll-
~CH,~CH,~NH~CH, (b)
: CH
~CH.,~CHOH-CH.-N =~ ° (c)
2 2 ~CH
3
~CH,~CHOH~CH,-NH-CH ) (@)

Son compuestos gspecialmente adecuados de férmula (II)

los de f§rmu1as (X1z), (Iv), (V) v (VI):

s

/’"
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13 OCHo CHolY 3
Rz
OH CHy
- /
OCHoCHCHoN
N P
Rjg

OCH,CHCH N

CH 3

Ry2

(111)'

(IV)

(V)

(v1)

-

-~
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y sales de los mismos, donde Rll es un 5tomo de hidrégeno,
flGor o cloro o un grupo nitro, trifluormetilo, metilo o me-
toxi y Ry, y Ry3 son cada uno de ellos un dtomo de hidrégeno
0 un grupo metilo o etilo.

Adecuadamente R;; €s un étomq de hidrégeno, flfor o
cloro o un grupo trifluormetilo.

Los compuestos preferidos para inducir la anorexia son

e

es un &tomo de 4-flfior o 4-cloro o un gru-

’’’’’ Ll

po 4-trifluormetilo.
- Los compuestos preferidos Gtiles en el tratamiento de
la deprésién son aquéllos donde Ry4 es un grupo 3-trifluorme-

tilo.

2decuadamente- R;, es un &tomo de'hidrégena O un grupo

metilo.

Preferiblemente R12 es untgrupo metilo.

Adecudamente Ry3 es_unrgrupo.metilo o] etiio.r

Preferiblemente R, es‘un_gfupo metilo.

Los compuestos de férm&la (11) éxisten-en forma de va-
ros estereoisSmeros. Por consiguiente, esta invencién propor-
ciona los compuestos de férmula (II) como éstereoisémeros pu-
ros O como mezclas dé estos estereoisdmeros. 7 |

) Como los compuestos de eséa invencién son bases nitro-

genadas, son capaces de,formaé sales de adicidn de &cido de
manera convencional. Norm;lmente, estas sales éon las formé-
das con &cidos orgénicos o inorgfnicos farmacéuticamente écep
tables tales como &cido citrico, acético, propibnico, lictico
tartérico, mandélico, succinicp, oléico,_glutérico,~glucénico
metanosulfbnico, toluensulfénico, sulffirico, fosférico, brom-

hidrico o clorhidrico.

Los compuestos de f£6rmula (II) afectan &l sistema ner-

-t
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_vioso central. Asi, segfin la dosis utilizada, ciertos com-

_unitarias como tabletas, cépsulas, 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-
cifn proporciona composiciones farmacéuticas que contienen un
compuesto de la misma como se ha descrito antes junto con un
vehiculo farmacduticamente aceptable.

Normalmente, las composiciones de esta invencifn son
adecuadas para la administracifén oral a seres humanos aungue

también se consideran las composiciones adaptadas a-la admini

traclén parenteral.

Las formas de d051f1ca016n mas adecuadas son las dosig

que contienen una cantidad predeterminada de producto activo.

 Estas dosis unitarias 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
de 0,5 a 500 mg diarios. .

Si la composicibn de esta invencidn se destina a la
produ0016n de anorex1a, normalmente la comp051c16n adoptaré
la forma de dOSlS unltarla s6lida que contiene de.0,5 a 200
mg de ingrediente actlvo( por ejemplo de 1 a 100 mg de ingre-

diente activo.

Si la composicién de esta invencién se destinara modi-
ficar el humor, por ejemplo por sﬁs efectos antidepfesores,
probablemente se utilizard como dosis unitaria s6lida que
contiene de 0,05 a 50 mg de ingrediente activo, por ejemplo
de 1 a 25 mg de ingrediente activo.

En otro aspecto, esta invencifn proporciona un método

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

En otro aspecto, esta invencibén proporciona un méto-
do de reduccibn de la depresién que consiste en administrar
una cantidad antidepresoramente efectiva de un compuesto de
esta invencidn.

La Gtil actividad anoréxica de los compuestos de esta
invencién puede ser determinada mediante la administraéién
oral del compuesto a ratas hambrientas y medida de la reduc-
cidn de su toma dé alimento. Los resultados dados en la Ta-

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

s

OCHpR¢5. 2HE ~  (VII)

.

-
R
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TABLA I

Actividad anoré&xica de algunos compuestos de
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X Ri4 Ris Ris Ri7
cl fenilo | - ~CH,N (CH,4) , - CHy H
Cl fenilo ~CHpN(CH3)y . CH CgHy H
cl . fenilo ~CH,N (CHy) 5 - H | i
Br 3--CF3 fenilo TQHZN(Cg3)2 CH3 H
Br  4-CF4 . fenilo =CH,N (CH3) 2 CHy H
Br 2-naftilo ’CHQN(Cﬂs)z ooy H
Br 4—Cl—§eﬁilo -CH2N(CH3)2 CH3 H
cl fenilo ~CH,NHCH, CHg H
Br fenilo (a) »-CHZN(CH3)2 CH3 CH3
Br fenilo (b) —CH2N(CH3)2 CH3 CH3
Br fehilo CH3 H

(a) isBmero mis lento en éromatggrafia en‘capa fina (eluyente &tex de r

(b) isbmero m&s ré&pido en cromatograffa en capa fina (eluyente éter de

f
OH

-CH-CHzN(CH3)2

Py




TABLA I

d- anoré&xica de algunos compuestos de la invencidn

é Ris " Ryq Anorexia, %/ Dosis, mg/kg
CH,), . ca g 64 | 20
én3)2 " CH,CyHg H 16 ' I
CH3), b | I 22 . ' 40
51?3)2 CH, n 4 ~ 25
CH3) CH, H . 32 - 20
CHy),  CHy H 76 25
CHy) CH, H 81 24,2
CH3 CH, ' » H ' 65 20
CHy) CHj CH, _ s -7 25,4
CH4), CH, o CHy . I | 25,4
[éN(CH3)2' CH, - H 54 ‘ 26,2

rafia en'capa fina (eluyente &ter de petrdleo)

;rafia en capa fina (eluyente 8tar de petréleo)l

-
VEREReTER S o e T T w mis el oo e EUT S tm amaes e = e e o s EpeaE R ~ e
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. El isbmero del dihidrocloruro de 7-dimetilaminoetil-
oxi-2-metil—4-fenil—l,2,3,4—tetréhidrbisoquinoleina que tiene
una rotacién negativa, produce una anorexia del 65 % a 20 mg/
kg mientras que el isbmero que tiene una rotacibn positiva
produce una anorexia del 13 % a 20 mg/kg.

éor lo tanto, los isbmeros preferidos de los compues-
tos de férmula (II) para la indﬁccién de anorexia son aquéllo
%ue ticnin la misma
(-)-7-dimetiiaminoetiloxi-2-metii—4ffenil—l,2,3,4—tetrahidro-
isoquinolefina. '
La Gtil actividad modificadora del humér de los com-

A

puestos de esta invencidn puede ser determinada mediante un

ensayo normalizado como el ensayo de prevencifn de la reser-

pina que pone de manifiesto la capacidad:de los compuestos
para evitar la hipotermia induéida por la ;esérpina en rato-
nes. La aosis aprokimada en mg/kg a la que ciertés compuestos
de férmula (VII b) son acEiQog en el ensayo de prevencidn de

i
la reserpina en el ratdn se encuentra en la Tabla II.

~t

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

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

-11 -

TABLA IIX

~

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

vos en el ensayo de prevencién de la reserpina en ratones

Dosis aproximada reque

HX ' RJ._7 ,R187 ng rida (mg/kg)
HC1. H H H : 0,03
HC1 H H - 3-CF, , 1
(CHOHCO?H)? H Me H B ]
HBr H H 4-Cl ’ 0,1
HBr cHy (a) H : 0,1

El hidrocloruro de 1,2,3,4-tetrahidro-2-metil-7- (2~
. ,
dimetilaminoetoxi)-4~-fenil-isoquinoleina y el hidrocloruro

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

-iEsta invencidn tambié&n proporciona procedimientos

sigueé::
(a) Los compuestos de férmula (II) pueden ser pre-
parados a partir del correspondiente compuesto de férmula

(VIII):

(viIz)

y sus sales, donde Ry, Ryr Ry ¥ Ry son los definidos en rela-
cidn con la f6rmula (II), por reaccién con un agente eteri-

ficante como un compuesto de “f£6rmula QR, 0 una sal de adi-

-t

e
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toxietano o tetrahidrofurano o las cetonas como acetona, alcq

- 12

cifn de &cido del mismo, donde R, es el definido en relacibn
con la férmula (II) y Q es un grupo fdcilmente desplazable.
Los grupos Q adecuados sén’aquéllos fécilmente des-
plazados por grupos nucleofilicos y entre ellos se encuentrap
los &tomos de cloro, bromo y yodo y el grupo hidroxilo este-~
rificado con éci&o metanosulfénico, toluensulfénico o un

ester activado de un &cido similar.

de yodo.

La reaccibn de eterificacidn normalmente se lleva
a cabo en un disolvente inerte. Los disolventes adecuados sor

los hidrocarburos como tolueno o xileno, los éteres como dimeg-.

holes como etanol y otros disolventes convencionales.

Sirse desea, el anidén del compuesto de f£6rmula (VIII)
puede ser producido antes de la réaccién-de eterificacién o]
puede ser producido in situ por reaccidn con una base como

\

NaH o similares.

Generalmente se utilizaicualquier temperatura no ex-
trema pero ia reaccibn es préacticamente completa en un tiem-
po convenientemente corto si se utiliza una temperatura ele-
vada. Por ejemplo} la reacci6n puede llevarse a cabo entre 0
y 180°C, preferiblemente _rentré 50 y 120°C.

Los éompuestos de f6rmula (VIII) pueden ser p;epéra-
dos por desmetilacidn del correspondiente compueéto de férmu-

la (IV):

(VIiiI)

ot
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. &cido bromhidrico.

- 13—

conseguido mediante tratamiento con un 4cido fuerte como

(b) Los compuestos de f6rmula (II) pueden ser prepa-
rados por reaccidn de una amina RcR,NH con un compuesto de

f6rmula (X):

(x)

rdond\e Ri, R3, Ry, Rg, Re y R, son los definidos en relacién
con la ?ﬁérmula_(II), Y es un.grupod )
| ORg %9 T10
-CH2—CH—CH2— o -CH-CH ~
donde Rg, R9 y Rlo son los definidos con respecto a la férmu-

la (II) y Q es unrérupo fécimente desplazable o, cuando es

necesario formar un compuesto de férmula (II) donde Ry es un
’ i
dtomo de hidrbdgeno, Q puede estar unido a Y para formar un

grupo,—CHz—CH-CHz.
‘ “ N/
o
. Los grupos Q. desplazables adecuados son los defini-

dos anteriormente.

Esta reaccidn puede tener lugar a cualquier tempera-

tura no extrema, por ejemplo entre 0° Yy 180°C pero generalmen
te se efectfia a la temperatura ambiente o a temperaturas mo-
deradamente elevadas, por ejemplo de 12 a 100°C que son tem-
pératuras especialmente adecuadas.

Normalmente la reaccidn de desplazamiento tiene lu~
gar en un disolvente orgdnico como etanol, &ter o similares.

(c) Los compuestos de férmula (II) pueden ser prepa-

e

e

‘/ . N
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rados por ciclacién de un compuesto de férmula (XI):

Ry

Al

Rs ful; Q
R3

y sales del mismo, donde Rl’ RZ’ R3, R4 Yy R5 son los defini-
dos en relacidn con la f6rmula (II).v Ql es un grupo @ don-
de Q es un grupo facilmente desplazable como se ha definido

anteriormente.

Adecuadamente Ql es un grupo hidroxilo o un grupo

aciloxi Cy_,-.

Este procedimiento puede'serrefectuédd en presencia
de un agente de ciclacién &cido, é una temperatura no extre-
ma, en un disolvente. 7 _

Los agentes de ciclacidn écidos adecuados son el
4cido sulfirico, &cido szférido, trifluoruro de boro, clo-
ruro de aluminio, tetraclorurb de estafio, etc. Adecuadamente
la temperatura estd comprendida entre 10° y 150°C..

(8) Los compuestos de f6érmula (II) pueden ser prepa-

rados porreduéci&.de un compuesto de férmula (XII):

‘~

donde Rl’ RZ,'R3, R4 y R5 son los definidos en relacién con
la f6érmula (II).
Esta reduccidn puede ser efectuada adecuadamente en

presencia de un catalizador de metal de transicidn e hidrt-

s
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- disolvente orgénico, a una temperatura no extrema.

geno o mediante un hidruro complejo de metal alcalino en un

Adecuadamente el catalizador de metal de trénsicién
és platino, paladio o rodio o un derivado del mismo. Adecua-
damente la reduccidén se lleva a cabo en un alcanol inferior
a una temperatura comprendida entre -20° y +100°C.

Los combuestos de férmula (II) pueden ser preparados

nor rednrecifn do. un commuecta do FArmnla (yrrryy
nor rednuooidn de.oun compuecto de fArmmla :

R1_
Bs

A R,=N
'y © LN OR, (x1I1)
, @R3 -

donde Rir Ry, R3, Ry ¥ Ry son los definidos en.relacién con
la f6rmula (II}) e Y es un anién de un 4cido.

Esta reduccién puede ser efectuéda adecuédamente en
presencia de un catalizador de metal de transicidén e hidrs-
geno o un hidruro complejo deimetal alcalino en un disoiven—
te orgénico, a una temperatura no extrema.

o Adecuadamente el catalizador de metal de transicién
es platino, paladio o un derivado de los mismos y el hidruro
coﬁplejo de'metai alcalino es borohidruro sédico o hidruro de
litiory aluminio. Adeéudgmente la reaccifn se lleva a cabo en)
un alcanol inferior o en‘el caso del hidruro de litio, en un
éter de cadena abierta o ciclico.

(ﬁ) Los compuestos de férmula (II) pueden ser prepa-

rades por reduccidén de un compuesto de férmula (X1v)




10

15

20

25

30

hidruro de litio y aluminio en un &ter de cadena abierta o

- 16 -

(X1v)

donde Y © es un anion de un &cido.
Esta reduccibn puede ser efectuada adecuadamente

en las condiciones de los procedimientos (d) y (e) antes

descritos.

i

(g) Los compuestos de f6rmula (II) donde R2 es un

grupo
R
l9

RG
~-CH~-CH-N

7~

~
. Ry ,
donde R6' R7 y R9 son los definidos en relacidn con la £6r-

mula (II), pueden ser preparados por reduccidén de un compuest.

to de f6rmula (XV):

(xv)

donde Rl’ R2, R3, R4, R5, RG' R7 y R9 son los definidos en
relacién con la férmula (II), con un hidruro metéllco com-
plejo capaz de reduc1r las amlddsa;anlnas.

Esta reduccidn puede efectuarse adecuadamente con

ciclico, por ejemplo &ter dietilico, tetrahidrofurano, dio-

xano o similares, a una temperatura no extrema, por ejemplo

entre ~30°y +100°C.

-t
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(h) Los compuestos de féfmula (II) donde R7 es un

dtomo de hidr6geno pueden ser preparados por hidrogenacién

‘del correspondiente dompuesto de f6rmula (II) donde R, es

un grupo separable por hidrogenolisis.
(i) Los, compuestos de férmula (II) donde Re., R7 y

R10 son todos ellos &tomos de hidrdgeno pueden ser prepara-—

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

R
R5 | fl‘9
Ry~IV 0~CH~CN - (XVia)
R3 -
Rq p
R
. ORg
—_ [ .. . (XVIb)
4 OCH,~CH~-CN
B3

donde Ryv R3r Rys Rgs Rgy Ry son los definidos en relacibn
con la f6rmula (II).

Hemos encontrado que esta reduccidn puede ser efec-
£ﬁada adecuadamente mediante un hidruro complejo de metal
alcalino tal como hidruro de litio y aluminio en un disol-
vente etéreo; por ejempiB Eter dietilico, tetrahidrofurano
© dioxano, a una temperatura no extrema, v.g. entre =-30°C y
+100°C.

(j) Los compuestos de fdrmula (II) donde R6 y/o R,
son grupos alquilo pueden ser preparados por alquilacidn de
los correspondientes compuestos de £6rmula (II) donde Rg es

un dtomo de hidrégeno y R7 es un dtomo de hidrégeno o un gru

pry

-
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_gar en un disolvente orgénico convencional.
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po algquilo.

(k) Los compuestos de férmulg (II)‘donde R, es un
grupo alquilo puéden ser preparados por alquilacibn de los
correspondientes compuestos de férmula (II) donde R, es un
dtomo de hidrdgeno.

El procedimiento de alquilacifén en (ﬁ).y (k) antes

descrito. puede ser realizado por métodos convencionales de

s 2

o~ A

alguilaciln. Cos

cuados la alquilacién reductiva utilizando un aldehido en
presencia de un agente reductor. Por ejemplo, los compues-

tos de férmula (II) donde R, Rg y/o R, son grupos metilo

pueden ser preparados por reacciéﬁ“één formaldehido en pre-
sencia de &cido férmico o por reaccibén con forﬁaldehido en
preséncia de un agente reductor como hidrégeno y un catali-
zador de metal de transicién. Esta reaccibén normalmente tie-
ne lugar a una temperatura no extremé, por ejemélo entre
~10° y +120°C, v.g. de.10° a 60°C y preferiblemente a la

‘ B
temperatura ambiente. Frecuentemente esta reaccidn tiene lu-

Se observari que los compuestos. de férmulas (XI),
(XII), (XIII) y (XIV) son importantes compuestos intermedios
nuevos y como tales constltuyen un aspecto 1mpoxtante de es-
ta 1nvenc16n.

3
\
\

Los compuestos de f6rmula (X)~pqeden ser preparados

por:

(a) reduccién de un compuesto de fOrmula (XVII) o

(XVIII):

“#%
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- en un hidrocarburo inerte; donde Rl,_Rz, R3, R4 y R5 son los

- 19—

con un hidruro metélico complejo o 0
) . ) AN
{b) calefaccitn de un compuesto de f6rmula Rlc=CR5

coh un compuesto de. férmula (XIX):
R20

-CHR3NH,

s

definidos con respecto a la férmula (XII).
Los compuestos de f£6rmula (XII) pueden ser preparados

por reaccidn de un compuesto de f6rmula (XX):

doﬁde R2, R3, R4.y Rs,son lés_definidos en relacidn con la
£6rmula (XV) y un derivado metdlico RlM donde M és Li, Na,
MgI, MgBr o MgCl, de forma convéncionalz seguido de deshi~
dratacidn. |

La etapa inicial de esta reaccidn tiene lugar en
ﬁedios aproticos, por ejemplo en un disolvente etéreo como
éter dietilico, tetrahidrofurano, dimetoxietano o similares.

La fase de deshidratacifn puede ser realizada convenientemen-

"t
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‘plo &cido (+) o (-)-tartdrico, seguido de conversién de la
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te utilizando una solucidn acuosa o alcandlica de un &ci-

do, de manera convencional.

Los compuesﬁos de f6rmula (XIII) pueden ser preparaf

dos por ciclodeshidratacidn de un compuesto de fbérmula

(XX1):
‘. fﬁ
~ .
| CH\ci'H--R5
g NH
‘c( (XXI)
R3 i}

Y

donde Rl, R2, R3 y R5 son los definidos en relacibén con la
f6rmula (X), seguido por moaificaéién del_gfupb amino se--
cundario cuando sea necesario.

Este procesc de ciclacifn se lleva a cabo en pre-
sencia de un agente de céndensaci§n y adecuadamente en pre-
sencia de pentdxido de f6sforo o clorﬁro de cinc.

Ciertos compuestos dé férmula (II) pueden ser prepa-
rados como formas &pticamente activas por resolucidn de un
coﬁpueéto de férmula (IX) ccmo el definido anteriormente,
§eguida de transformacidn del compuesto resuelto de férmula

(IX) en un compuesto de f6érmula (II) en la forma antes des-
crita.

\
)

El. compuesto.. de férmula (IX) puede ser resuelto
por reaccibén de un compuesto de férmula (IX) donde R, es un

stomo de hidrdgeno con un &cido épticamente activo, por ejen

sal Spticamente activa asi formada en la forma Opticamente
activa del compuesto de £6rmula (IX) con una base.

La reaccién del compuesto de férmula (IX) con el

-t

=

-t
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4dcido Gpticamente activo tiene lugar normalmente en un di-

solvente acuoso u orgénico adecuado, por ejemplo un alcanol

inferior como metanol o etanol, a una temperatura no extrema

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

La sal 6pticamente activa se convertird habitualmen-
te en el compuesto Opticamente activo de f6rmula (IX) por
reaccidn con una solucién de una base inorgénica. tal como
un carbonato o hidréxido, 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-

\

mula (II) pueden ser convertidos en otros grupos Rys Rgr Ry

Y Rg por métodos convencionales muy conocidos por los exper-

tos en la- técnica.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn.

EJEMPLO 1
i
R4
-R \
1
S B oH
(1)
\,\ l
: N~R
\ e~
pl (2)
,ﬂ HC1/EtOH
, 2) NaBiy
I a |
~_
(3)
A4

Lt
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P. Inv. 462.060

HBr

g

NaH/blCHQCHQﬂR11h
T

—

RTMeNCHoCHo0
(5)

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

;2-susti£uidas (1)

A

. Preparadaa de acuerdo con el método de G Grethe,

H.C. Lee, M. Uskokv1c y A. BlOSSl-_J Org Chem.” 1968, 33,

b) Preparaci6n de 7-metoxi-2-metil-4-(4-trifluormetilfenil)-
- 1,2,3,4~tetrahidro-4~-isogquinolinol

(2, R = Me, gt

= 4-CF3Ph)

..

Se anade ‘gota argota“bajo nitrééeno una solucidn
de 6,46 g de (1, R = Me) en 50 ﬁl de tet;ahidrofuranq seco
a ﬁna-solucién de 4-trifluormetilfenil—litio.(preparado a

partlr de 15,0 g de 4—bromobenzotr1fluoruro y 28,5 ml de n-

butll litio 2,4N) en tetrahldrofurano seco a -70°, Después
de la adicidn, la solucidn se calienta a la temperatura-
ambiente y se agita durante la noche, Se afiaden 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 etérea

se combinan y secan sobre sulfato magnésico. Por separacidn

del disolvente a presidn reducida se obtiene el compuesto
del titulo que se utiliza sin purificarlo méds en la 51gulcn—

te reaccidn.

%2
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. ducida, el aceite residual se disuelve en 100 ml de metanol

tanol a presién reducida y el residuo se recoge en diclorome

- 23 -

. be forma sim;lar se preparan los compuestos (2)
donde; 7 _
R = Me Rl = fenilo R = Me Rl = 2-naftilo
R = Me Rl = 4-fenilo R =H Rl = fenilo
= Me RI = 3—CF3-fenilo R = benciloR1 = fenilo

R

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

1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina

(3, R = He, X' = 4CkFy-fenilo]

Se aisuelve el aceite crudo (2, R = Me, R1 = 4 CF3Ph)
obtenido en la reaccién anterior en 100 ml de etanol satu-
rado dé cloruro de hidrbgeno y la solucibn se calienta a
reflujo durante 2 horas. Se separa.ei etano; a presidén re-
y se anaden poco a poco 7 g de borohidruro sddico. La solu-

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

tano y agua y ia capa acuosa se extrae con diclorometano.
Por separacidn del disolventé a presidn reducida se obtiene
un aceite que se recoge en &ter y se extrae con 4cido clor-
hid&ico diluido (2N). La capa acuosa se-alcaliniza (NaOH,
2H), se extrae con éter y se secan las capas orgénicas. Por
sebaracién del disolvente a presidn reducida se obtiene el
compﬁesto del titulo. \

z(cpClg): 7,63 (3H, s), 7,55-6,85 (2H, m), 6,35 (2H, s),
6,25 (34, s), 5,75 (iH, t), 3,5-3,1 (3H, m), 2,75-2,35 (m).

De forma simila; se preparan:

1

(3, R = Me, R~ = fenilo) ZTCDC13): 7,6 (3H, s), 7,5-6,8

(24, m), 6,35 (2H, s), 6,25 (3H, s), 5,8 (1H, dd), 3,5-3,1

(38, m), 2,8 (5H, s); p.f. (como hidrocloruro) 220-225°.

(3, R = Me, RT = 4-Cl-fenilo) T(eDCly): 7,65 (3H, s),

-t
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7,5~6,9 (2H, m), 6,4 (2H, s), 6,3 (3H, s), 5,85 (1H, &,
J =6 Hz), 3,5-3,1 (3H, m), 3,0-2,6 (4H, m); p.f. (como
dihidrocloruro) 244-6° (metanol-éter dietilico).

(3, R = Me, gt = 3 CF3—fenilo) ’Z’(CDC13): 7,65 (3H, s)/|
7,5-6,9 (26, m), 6,4 (2H, s), 6,3 (34, s), 5,8 (1H, t), 3,57
3,2 (34, m), 2,85-2,3 (4H, m). o
(3, R = Me, R' = 2-naftilo) 7(CDCl;): 7,62 (3H, s),

14

no 197t ~\ r r1 /Ity
eV \Dilip Df g UL Ky

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

(3, R H, R1 = fenilo) p.f. 212-14° (etanol-&ter dietd

lico). .

(3, R = bencilo, R' = fenilo) Y (CDCLy): 6,8-7,3 (2H,
m), 6,4 (3H, s), 6,3-6,45 (4K, s ancho), 5,9 (1H, m), 3,2-
3,5 (35, m), 2,9 (5H, s), 2,85 (5H, s).

d) Preparacidn de 7-hidroxi-2-metil-4~ (4-trifluormetilfenil)

1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina (4, R = Me, R1 = 4CF3~-

fenilo)
Se afiaden 100 ml de 4cido 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 reaccibn
éé_vierte en agua, se agrega bicarbonato SééiCO'SélidO hag-
ta que la solucidn es bésica'y la solucibén se extrae con di-
clorometano. Se combinaﬁ las capas orgénicas y se secan so-
bre sulfato magnésico. Por separacidn del disolvente a pre-
sién reducida se obtienen 5,13 g del compuesto del titulo
en forma de espuma.

‘Z(CDClS): 7,6 (34, s), 7,3-6,8 (24, m), 6,6 (2H, s), 5,7
(LH, m), 3,45 (3H, s), 2,85-2,4 (4H, m), 0,9 (1H, s).

De forma similar se preparan:

iy
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6,6 (26, m_, 6,3 (28, s), 5,75 (1H, m), 3,5 (3H, 8), 2,9 (5H

(44, s).

~7,45-6,7 (2H, m), 6,5 (ZH) s),; 5,6 (H, m), 3,8-3,2 (3H, m),

73,042,1,(7H, m), 1,5 (1H, s). -

.tilaminoetilo y yoduro sédico y la mezcla se calienta a re-

~ducida, el residuo se disuelve en agua y éter y la capa acuo-

25 -

(4, R = Me, R' = fenilo) T(cDCly): 7,53 (3, s), 7,4-

.

s), 1,3 (1H, s), p.f. 162-4° (&ter de petréleo).
(4, R = Me, R" = 4-Cl-fenilo) T(CDCly): 7,65 (3H, s),
7,55-6,9 (2H, m)., 6,4 (2H, s), 5,9 (1, m), 3,4 (3H, s), 2,8!
(4, R = Me, R" = 3-CF,-fenilo) 7°(CDC1;): 7,65 (3H, s)
7,3-6,25 (28, m), 6,5 (2H, s), 5,7 (18, m), 3,5 (3H, s), 2,9¢
2,5 (4H, m), 2,4 (1H, s).

(4, R = Me, R' = 2-naftilo) T (CDCly): 7,6 (3H, s),

(4, R = H, R* = fenilo) p.f. 220-224° (desc). (&ter di-

etilico - &ter de petrdleo).

(4, R - bencilo, Rl = fenilo) 1¥(CDC13): 6,8-7,3 (2H, m)
6,25 (4H, sréncho), 5,85 (lH, m), 3,2-3,6 (34, m), 2,85 (5H,
s), 2,78 (5H, s), 2(1lH ancho).’

e) Preparacidn de 7- (dimetilaminoetiloxi)~2-metil—4- (4-tri-

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

Me, R™ = 4-CFa3~-fenilo, R = Me)

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

1

hidruro sédico a'2,9 gde (4, R = Me, R™ = 4-CF3Ph) en 60 ml

de tétrahidrofurano seco. Se afiaden 1,1 g de cloruro de dime-
flujo durante 48 horas. El disolvente se separa a presifn re

sa se extrae con é&ter. Las capas orgdnicas combinadas se se-
can sobre sulfato magn€sico. Por separacién del disolvente
a presibn reducida se obtiene un aceite que se cromatografia

en alimina. Por elucidn con cloroformo-é&ter (l:4) se obtiene

-t
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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-é&ter).

T(CDC13), 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 (24, E, J = 6
Hz), 5,9 (1H, E, J = 6 Hz), 3,5 (3H, s), 2,95-2,55 (44, m).

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

6,05 (41, ﬁ), 6,0~5,0 (54, m), 3,5-3,0 (3H, m), 3,0-2,5 (44,
m).

Andlisis para C21H25Br2F3N20:

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

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

'De forme similar se preparan:

(5, R = Me, R* = fenilo, R'' = Me) 7T(cDCl,) base libre:
7,72 (64, s), 7,65 (3H, s), 7,35 (2H, t, 3 = 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 (3H, m), 2,88 (5H, s); p.f., dihidrocloruro,
200° (desc.) (etanol-acetato de etilo).

11

(5, R = Me, R* = 4-C1Ph, R** = Me) 7'(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.£. 173-176° (etanol-&ter).. '

(5, R = Me, R* = 3-CFy-fenilo, K%

= Me) 7/(CDCLy) base
libre: 7,7 (6H, s), 7,67 (3H, s), 7,35.(2H, £, J = 6 Hz),
7,6-6,9 (2H, m), 6,4 (2H, s), 6,0 (2H, t, J = 6 Hz), 5,8 (1H
t, J = 6 Hz), 3,4 (3H, s), 2,9-2,4 (4H, m).
7’(DMSO}dihidrobromuro: 7,15 (6H, 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 D20)7 p-£. 195-199°

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

—27 -

etanol-é&ter).

(5, R = Me, R! = 2-paftilo, RT

= Me) T(CDC1,) base
libre: 7,8 (6H, s), 7,7 (3H, s), 7,3 (2H, t, J = 6 Hz), 7,6
6,9 (24, m), 6,4 (2H, s), 6,05 (2H, t, J = 6 Hz), 5,7 (1H,
t)y 3,6-3,1 (3%, m), 3,0-2,1 (7, n).

Dihidrobromuro: p.f. 172-175° (etanol4éter);

(5, R = H, Rl = fenilo, Rll = Me) Qf(CDCl3) base libre:
7,7 (6H, s), 7,3 (2H, &, J = Hz), 6,6-7,1 (2H, m), 5,8-6,1
(5, m), 4,9 (1H, s ancho, intercambio con D20), 3,3-3,45
(3, m), 2,7-3,0 (5H, m); p.f. de hidrocloruro) 200° (desc.)
(etanol-acetato de etilo).

(5, R.= bencilo, R1 = fenilo,vRll

= Me) 7/(CDCl,) base
libre: 7,70 (6H, s), 7,32 (2H, t, J = 6 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, ﬁ); 3,3-3,5 (34, m), 2,8-5H, s), 2,75 (5H, s): p.f

(dihidrocloruro, monohidrato) 192~194° (etanol-acetato de

etilo).

1 11

(5, R = Me, R = fenilo; R'T = bencilo) TTCDCl3) base
libre: 7,7 (34, s), 7,65 (3H, s), 7,2 (2H, t, J = 6 H), 7,4-
6,9 (2H, m), 6,4 (4H, s +s), 6,0 (2H, t, T = 6 Hz), 5,9 (1§

m), 3,5-3,2 (34, m), 2,8 (5H, s), 2,7 (5H, s).

ﬁreparacién de 2—metil—7-(metilaminoetiloxi)—4~fénil—1,2,3,4

tetrahidroisoquinoleina
1

= fenilo, R'T = §).

(5, R = Me, R
7(DMS0) dihidrocloruro: 7,4 (3H, s), 7,2 (3H, s), 6,9~

6,1 (4H, m), 5,9-5,2 (5H, m); 3,5-3,0 (38, s), 2,6 (5H, s),

.t
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3 o ; EJEMPLO 2

W—Me OH

Olle .

N

a) 2,3-Dimetil-7-metoxi-2,3-dihidro-4~ (1H)-isoquinolonas (6)

Se preparan de acuerdo con G. Grete y colaboradores, J.
Org.Chem. 1968, 33, 491. ‘

b) Preparacidn de 2,3~ dlmetll 7-metoxi-~4-fenil-1,2,3,4-tetra-

hldro-4~1soqu1nolanol (7)

Se afaden gota a gota 126 ml de fenil-litio 2N, bajo
nitrbgeno, a una solucidn de 21 g de {6) en 200 ml de -tetra-

hidrofurano seco a 70°. La solucmén se calienta a la tempela—

L3
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- E1 residuo se extrae con éter y las capas etéreas combinadas
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tura ambiente y se agita durante una hora. Se afiaden 50 ml

~

de agua y el tetrahidrofurano se separa a presibn reducida.

se secan sobre sulfato magnésico. Por separacidn del disol-

vente a presidn reducida se obtiene el compuesto del titulo.

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

trahidroisoquinoleina (8)

Se afiaden 800 ml de cloruro de hidrBgeno etanblico sa-
turado a 21 g de (7) y la solucidn se calienta a reflujo
durante 2 horés y se deja en reposo a la temperatura ambient]
durante 16 horas. Se sepéra el etanol a presidn reducida, se
rec;ge el residuo en etanol y se anaden poco a pox 30 g
de borohidruro sédice El metanol se separa a presién reduci-
da y el residuo se reéoge en agua y dter. La capa acuosa se
extrae con éter y las capas etéreas combinadas se extfaen
can &cido sulfidrico diluiﬁo (2N) . Las capas 4cidas se alcali
nizan y extraen con éter. Las capas etéreas combinadas se se
can sobre sulfato magné&sico. 'Por separacidén del disolvente
a presibn reduci&a se obtiene el compuesto del titulo en
forma de aceite. ' .

;Z'(CDC13): 9,15 (34, 4, J = 6 Hz), 7,6 (3H, s), 7;1 (1H,
dq), 6,2 (3H, s), 6,1 (24, .s), 5,9 (LH, d, J = 6 Hz), 3,4-3,
(3%, m), 2,7 (5H, s).

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

" trahidroisoquinolefna (9)

Se afaden 100 ml de &cido bromhidfico a 8,5 g de (8)
y la solucibn 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 sddico hasta que la solucifn es bisica. Se extrae
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la solucibn con cloroformo-y se secan las capas orgdnicas
combinadas sobre sulfato magnésico. Por separacidn del di-
solvente a presidn reducida se obtiene el compuesto del ti-
tulo en forma de espuma con rendimiento cuantitativo.

Z%CDC13): 9,1 (34, 4, J - 6 Hz), 7,35 (3H, s), 6,7 (1lH,
m), 6,1 (2H, s), 5,4 (14, d, J = 6 Hz), 3,3_(3H, s), 2,85
(5H, s), 1,35.(1H, s ancho).

e) Drnparaﬂiﬁn Aa 7,'_'3—H1’mr=+;i_'l-7—r:lfimo+1"I_Fim'l'.]'\r_\ef’i.'l.ﬂxi-4-f8ﬂ.1"l—

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

Se afiaden 0,5 g de hidruro s6dico a una solucién de 5 d
de j9) en 100 ml de tetrahidrofurano seco y la mezcla se
agita durante media hora. Se afiaden 3,22.9 de cloruro de di-
metilaminoetilo y 0,05 g'de yoduro sédico y 1a mezcla se
calienta a reflujo durante 48 horas. Se separa el disolven-
te a presién reducida y el residuo se recoge en agua y éter.
La capa acuosa se extrae con &ter y se secan las capas eté&-
reas sobre sulfato magnésico. Por separacibn del disolvente
a presibn reducida se obtiené un aceite que se cromatografid
en alGmina. Por elucibn con cloroformo/éter 1:1 se obtienen
2,1 g del compuesto del titulo en forma.aéjaceite. El aceite
ge recoge en butan-2-ona y se trata con una cantidad este-
qﬁiométrica de &cido d-tartdrico. El ditartrato precipitado
(p.f. 88-92°) se rec§geay se’ calienta a 60° a 0,2 mm dutran-
te 20 horas para compleéar la eliminaci6én de la butan~2-ona.

2KCD013) base libre: 9,2 (3H, d, J = 6 Hz), 7,7 £6H, s),
7,65 (38, s), 7,35 (2H, t, J = 6 Hz), 7,35 (iH, m), 6,3 (2H,
m), 6,0 (28, t, J = 6 Hz), 6,0 (1H, 4, J = 6 Hz), 3,5-3,1
(34, m), 2,85 (5H, s).

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

%

7,3 (6H, s), 7,35 (1H, m), 6,7 (2H, m), 6,0 (2H, m), 5,8 (71

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

DZO)'
EJEMPLO_E_
' -0
e , — =
(11) Me . . 12) Me
\ . , 1) HOL/Bt0H
' | - 2)NaBH,,
Ph Ph

(14) e N

WHQ CHolNMeo

MeZNCHZCHzo/Q' N-ie

(15)

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

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

b) 1,2-Dimetil—7—met6xi—4-fenil~l,2,3,4—tetrahidro—4—isoqui—

nolinol (12)

Se prepara de forma idéntica a la utilizada: para el anélo-

-t

T
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reoisémero racémico 7-metoxi de Re mis alto, de forma idén-
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go 3-metilico (7). El espectro RMN (CDCl3) revela una rela-
cibn de diestereoisfmeros racémicos de 3:2 aproximadémente,
como indican dos resonancias N-metilicas distintas a ©1,2

y %7,68-

c) 1,2—Dimetil-7-metoxi—4—feni1~1,2,3,4—tetrahidroisoquino-

leina (13)
. Se prepafa de forma idéntica a la descrita para el ani-
logo 3~metilico (8). El aceite final (21 q) se cromatografid
dos veces sobre alGmina (relacién 60:1}, eluyendo con &ter
de petrdleo-éter (1:5) éara dar 3,7 g de un diastereoisbmerc
racémico (Rf mayor).
r(cpciy) 8,57 -(3H, 4, J = 6 Hz), 7,61 (3H, s), 7,45-6,65
(2H, m), 6,4 (1H, q, J = 6 Hz), 6,3 (3H, s), 5,82 (1H, 4d),
3,45-3,15 (3H, m), 2,85 (5H, m).

Si se prosigue la .elucifn se obtienen mezclas de diestg
reoisémeros que conducen al diestereoisdmero racémico pﬁro-
de Rf inferior (6,9 g).

2’(CDCl3): 8,55 (3H, d, Jl‘== 6 Hz), 7,45 (3H, s), 7,3—6,7
(26, m), 6,28 (3H, £ + 1H, q), 5,85 (1H, t, J = 6 Hz), 3,45-

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

d) 1,2-Dimetil-7-hidroxi~4-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoqui-

xinoleina (14)7

' Se prepara el diés?ereqiséﬁero facémidb de Rg mis alto
¥(cDcly): 8,6 (3H, 4, 3= 6 Ha), 7,55 (31, s), 7,456,65 (2,
m), 6,38 (iH, g, J = 6 ﬁz), 5;84 (1H, 44), 3,4 (3H,'é), 2,8

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

tica a la descrita para el andlogo 3-metilico (9).
Andlogamente, el diastereoisémero racémico de Re més

pequefio se prepara con un rendimiento del 88 %. ?1CDClg):

3

‘/4 .
-

ol
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8,61 (3H, 4, J = 6 Hz), 7,54 (34, s), 7,3-7,7 (2H, m), 6,21
(i, 9, J = 6 Hz), 5,8 (1H, t, J = 6 Hz), 3,55 (1H, s), 3,39

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

e} 1,2-Dimetil-7-dimetilaminoetiloxi~4~-fenil-1,2,3,4-tetrahi

droisoquinolanol (15)

Ambos diestereoisbmeros racé&micos se preparan independie;

temente a partif de los precursores fenilicos individuales
utilizando hidruro sbdico y clofuro de dimetilaminbetilo,
por el método empleado para preparar el compﬁésto (10).
Diastereoisdmero racémico de Re mis bajo:
Base libre 27cnc13): 8,55 (34, d, J = 6.Hz), 7,7 (6H,

\

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

. (1H, g, J = 6 Hz), 5,98 (2H, t, J = 6 Hz), 5,85 (1H, t,

J =6 Hz), 3,3 (3H, s), 2;8'(5H, s).

Dihidrobromuro 2 (DMSO): 8,45 (3H, 4, J = 6 Hz), 7,4
(3#, s), 7,2 (6H, s), 6,84 (28, m), 6,58 (2H, t, J = 6 Hz),
5,95-5,45 (4%, m), 3,2 (2H, s), 3,05 (1H, s), 2,62 (5H, s).

Diastereoisfmero racémico de Re mis alto:"

Base libre ‘Z%CDC13): 8,55 (3H, 4, J = 6 Hz), 7,7 (6H,
s), 7,6 (34, s), 7,35 (2, t, J = 6 Hz), 7,5-6,75 (2H, m),
6,4 (1B, q, J = 6 Hz), 6,0 (2H, t, J = 6 Hz), 5,8 (1H, t,
3= 6 H2), 3,4-3,1 (31, m),.2,8 (51, s). '

‘Dihidrobromuro: 21DMSO): 8,26 (34, d, J = 6 Hz), 7,15
(%H, s anchoi, 6,9~6,1 (&H, m), 5,9-5,0 (4H, m), 3,9-2,9

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

Lot

i
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2,33 g de 7-hidroxi-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidroiso-

—-34 -

EJEMPLO 4

NeH/THF O
OH \\\\“ BrCH20HCH2

th

fie- Iﬁ\/k/L
ochGHCHg

' (16)
Th /HMGZ

OH |
He- 0CH,CHCHoIM e L

(17)

a) preparacidn de 7-(2,3~ epox1propllox1) -2-metil-4-fenil-

1,2,3, 4—tetrah1dro1soqu1noleina (16)

Se afiaden 0,72 g de hidrﬁro sédico a una solucidén de

quinoleina en 75 ml de tetrahidrofurano seco. Se afiaden 4,11
g de epibromohidrina y la solucidn se célienta a reflujo'du—
rante 2 horas hasta que la cromatografia en capa fina (alGmid
na;'qloroformo—éter le)indica la ausencia del fenol de par-
tida. Se afaden 25 ml de agua y la mezcla se extrae con ﬁ
gter. Las capas etdreas combinadas se secan sobre sulfato
magnésico y el disolvente se separa a presidn reducida. El
aceite se recoge en 50 ml de xileno y se evapora a sequedad
éara dar el compuesto del titulo con rendimiento cuantita-

tivo.

7(epcly): 7,68 (3H, s), 7,55-7,0 (3H, m), 6,95-6,6 (28,
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. 6,42 (2H, s), 6,29~5,59 (5H, m), 3,59-3,19 (3H, m), 2,89

‘za a lo largo de 16 horas se filtra, se lava con un poco de

-35 -

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

(51, s).

b) Preparacidn de 7-(3-dimetilaminq—2—hidroxipropiloxi)~2-

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

Se afiade un exceso de dimetilamina en etanol a una so-
lucién del epéxido (16) en etanol y la sdlucién se deja en
reposo a la temperatura 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 parp dar un aceite transparente.

;1CDC13): 7,77 (64, s), 7,68 (3H, s), 7,59-6,89 (4H, m),
(5, m). ’

Pof tratamiento del aceite con bromuro de hidrégeno
etéreo se obtiene el coﬁpuesto del titulo en forma de dihi~-
drobromuro, p.£. 77-82°.

> (DbMsO): 7,4 (3H, s), 7,15 (6H, s), 6,95-6,5 (4H, m),
6,3-5,4 (78, m), 3,25 (3H, s), 2,75 (5H, s).
' EJEMPLO 5

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

isoguinoleina

Se disuelvén 93 g de la tetrahidroisoquinoleina racé-
micé, 7—metoxi-4—fenil-;,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, en
40 ml de etanol absoluto y la solucibn se agrega a otra so-

lucidn de 15,1 g de monohidrato de 4cido (-)dibenzoiltarté-

rico en 40 ml de etanol absoluto. El compuesto que cristali-

etanol (alrededor de 5-10 ml) y después con éter seco para
dar 9,33 g de un s&lido cristalino blanco, p.f. 153-6°,

{ai;? -72,7° (metanol). Se obtiene una segunda cosecha de

-t
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‘zar de nuevo). La base libre se regenera como se ha descri-

ro cristalino blance, peso: 105 mg, p.f. 231_300,{a§g5.40,59

4145 g pero no se utiliza. Por recristalizacién de 9,00 g de
la primera cosecha en 100 ml de metanol se obtienen 6,56 g
de agujas blancas, p.f. 161-5°, 5@35 -77,7° (metarol) (ro-
tacibn inalterada al recristalizar_ de nuevo).

. La sal se suspende en 260 ml de agua, se aflade NaOH
2N hasta pH 10 y la suspensi6én se extrae con éter. El dter
ge lava con agua y con NaCl saturado, se seca y se evapora
para dar 2.60 g de un aceite amarillo pAlido. Se disnglven
100 mg del compuesto en &ter seco y se pfepara el hidroclory
ro con HCl etéreo. Se filtra la sal cristalina blanca, se
laya con &ter y se seca; peso: 105 mg, p.f. 231—3°C,{a}§5 -
+23,0° (agua). T

b) Preparacién de (-)-7-metoxi-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-

isoquinoleina

Las aguas madres obtenidas deSpués-dg las dos primeras
cosechas del isOmero (+i'se separan por filtrééién, se com-
binan y se evaporan y la base libre se regenera en la for-
ma descrita para el isémer6'¥+), peso: 3,40 g. Se aflade uné
solucién de 2,8 g de este compuésto en 12 ml de etanol a ung
solucidn de 4,31 g de monohid;ato de &cido (+)dibenzoiltar-
téribo enf2 ml de etanol.

Al cabo de una hora se filtra la sal rosa pﬁlida, se
lava con unos 5 ml dé e?anol’y con éter seco y se seca; bé—
so: 5,05 g, b.f. 161—2?‘Por éristaliiacién en 50 ml de me-
tanol se obtienen 3,45 g de agujas blancas, p.f. 164;5°,

%@35 + 80,5° (metanol) (rotacién inalterada al recristali-

to para el isbmero (+) para dar 1,30 g de un aceite amarillo

pélido. Se convierten 100 mg de este aceite en el hidroclory

L
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‘de una soluci6n de formaldehido al 35 %. La solucidn se agify

.d) Preparaci6n de (—)-7—metoxi—2-metil-4-fenil-i,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-tetra-

hidroisogquinoleina

Se disuelven 2,4 g de (+)-7-metoxi-4-fenil-1,2,3,4~te-

trahidroisoquinoleina en 50 wl de metanol y se afiaden 3 ml

ta a la temperatura ambiente durante 2 horas y después se

aflade 1 g de niquel Raney y la solucidn se hidrogena a la

presidn atmosférica. El catalizador se separa por filtracidyp,

se lava con etanol y el filtrado y las aguas de lavado se
evaporan arpresién reducida para dar el compuesto del tftu-
lo\en forma de aceite incoloro. Por tratémiento del compues-
to del titulo con cloruro de hidrdgeno etéreo -se obtienen
2,3 g de su hidrocloruro, p.f. 242-3°C (desc.) (metanol-

éter),{a}és +21,8° (agua).

hidroisoquinoleina

Este compuesto se prepara por un método anflogo al del

isdmero (+); p.f. 241-2°C (desc.) (metanol-éter),ia}g5 -20,0

(agua). I

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

(etanol-acetato de etilo),i&}gs +13° (agua).

-t
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' £) Preparacion de (-)~7-dimetilaminoetoxi~2-metil-4-fenil-

;t ' 1,2,5,4-tetrahidroisoquinoleiha 7 .
. Por un método estrictamente andlogo al utiliza
do para los isbmeros (+), se preparan el hidrccloruro de (-)
-7-h1drox1—2-met11—4-fen11-l 2,3, 4-tetrahldr01soqu1nole1na,
p.f. 222-3¢2 (desc.) (metanol-eter),\n‘DB—ZS 62 (agua) y el
dihidrocloruro de (-)-7—d1met11am1noetox1—2rmet11—4-renllf.
1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 160-5¢9C (higroscépico)
(etanol-acetato de etilo)d, {Cf}BS -17¢2 (aguaj. '
En resumen, la patente de invencidn que se soli

cita deberd recaer sobre las 31gu1entes.

REIVINDICACIONES

\

1. Un procedimiento para la preparacién -de nue

vos derivados de tetrahidroisbquinoleina de férmula IT

y sales del mismo, donde Rl es uh_srupo alguilo 01-6’ ciclo
alquilo 03 6 fenilo;'naftilo, éralquilo, fenilo sustituido

o] naftllo sustituido; R2 es un grupo o

A By Ry - . ORg R
CH -CH- N« \ -CH2- CH-'-CH2-N- \
.. R ) . . .
7 Ro

donde R; es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo Cq_g»

R- es un &tomo.de hidrbgeno o un grupo alquilo C,_., fenilo
7 . 1-6
t0lilo o bencilo o bien R6 estd unido a R7 de manera que el

-~

radical NR6R7 es un anillo de r5 607 miembros, Rg es un

édtomo de hidrdgeno o un grupo'alquilo Ciog © estd unido a

A
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_:Ré para formar parte de un anillo de nmorfolino ¥y R9 y RlO

son cada uno de ellos Atomos de hidrégeno o grupos alquilo

R

c es un 4tomo de hidrdgene o un grupo alquilo Cl 6

1-40

o} trlflzormetllo' R4 es un &tomo de hidrbégeno o un grupo
alqullo Cl 6 bencilo o fenilo o un grupo acilo contenlendo
de 2 a 7 &tomos de carbono y R5 es un &tomo de hldrogeno )
un grupo alquilo 01_6;'cuyo procedlmlento consiste en:

reducir un compuesto de formula:

v oo

donde Rl’ R2, R5’ R4 ¥y R5 son los deflnldos con relaclon

a la férmula II y las lineas punteadas indican la presen—
;‘cla, en el anillo hldrogenado, de al menos un doble enlace
.}5,.teniendo en cuenta que en el caso de que el 4tomo de éltro
.féeno forme doble enlace se encuentra en forma de cat16n cu |
.ya carga Se compensa con un anidn de un a01do Y, por reac-

~c¢idn con un agente reductor adecuado, en presencla ‘opcionall -

de un catalizador de metal de transicidn y/o un disolvente
orgénico, a una temperatura no extrema.
N

2. Un procedlmlento segin la re1V1nd1caclon 1,

adaptado a la preparaclon de un compuesto de férmula (III)

11
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' T“”;s - amR12~y,Ri3 son cada uno de ellos un &tomo ‘de hidrdgeno o.un
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; .
y sales del mismo, donde Rll es un &tomo de hidrégeno,

fldor o cloro o un grupo nitro, trifluormetilo, metilo o

metoxi y R12 y R13 son cada uné de ellos un dtomo de hidré-

geno o un grupo metilo o etilo.
3. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1, adapta-

do a la preparacidn de un cdmpuesto de f6rmula (IV):

om e
l CH
OCH,CHCEN T ° (1)
— e N.
B2

y sales del mismo, donde Rll es un &tomo de hidrdgeno,

fldor o cloro o un grupo nitro, trifluormetilo o metoxi y

grupo metilo o etilo.
4. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, adapta-

do a la preparacién de un coﬁpuesto de f6rmula (V):

' /cH3 o "( ).'
QCHQCHQN\ o

Ry

y.saleé del mismo, donde Rio ¥ R13'son cada unc de ellos un
&tomo de hidrbgeno o un grupo metilo o etilo.
5. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, adapta-

do a la preparaci6n de un compuesto de f6rmula (VI):
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_&tomo de_hidrbgeno .o-un-grupo-metilo o-etilo.

.o un.érupo 4~triflvuormetilo.

g

Rz -

y sales-del-mismo, donde R12 Yy le son cada uno de ellos un

6. Un procedimiento segfin cualquiera de las Reivindica

ciones 2.0 3, donde R11 es un &tomqrdg 4-f1tor o 4-cloro,

A
,/

'”7. Un procedlmlenu:segﬁn cualqulera de las Re1v1n-
dlca01ones 2 o 3, ‘donde R;q es un grupo 3—tr1fluormetllo
R. Un Procedimiento seglin cualquiera de las Reivindi-

caciones 2 a 7, donde R12 es un grupo metilo.

’ 9. Un procedlmlento segﬁn cualquiera de las Reivindi-

. caciones 2 a 8, donde Rijes un.grupo metilo.

10. Se reivindica por ﬁltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la patente de 1nvenc16n que se solicita: UN

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
TETRAHIDROISOQUINOLEINA.‘

-
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. ; Todo conforme queda descrlto y re1V1ndlcado en la pre

sente memoria descriptiva que conﬁfa de cuarenta y dos pagl-

nas mecanografiadas.

Madrid, 1 Septiembre 1977
.BERN
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