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preparacibén y a composiciones farmacéuticas que los con-

"actividad hipolipidémica. Ahara hemos encontrado que los com-

REF: B.183

Esta invencidn se refiere a nuevos compuestos, a su

tienen, -
En la memoria de la patente brit&nica n°l.335.261
se indica, entre otras cosas, que los cpmpuestos de fér-

nula (I):

( :;')

donde Al eé hidrSégeno o un grupo alquilé'cl_4, Aé es un gru-
po alquilo Cig © fenilo, Aq es un dtomo de hidrégeno, Ay es
un &tomo de haldgeno o un.gfupo nitro, amino o amino susti-

tuido y Ag es un dtomo de'hidrégeno © un grupo alquilo Cq_,.
poseen actividad anti-depreso;a. En la patente estadouniden-
se n°3.870.722 se indica, entre'otras cosas; que los chpuegr
tos de férmula (I) donde A, es ﬁn dtomo de hidrdgeno, A, es

un grupo metilo, A5 es un grupo alquiio 64-8' Ay es un &tomo

de hidrdgeno y Ay es un grupo alquilo inferior, p ovs;e:en.

puestos de férmula (I) pueden servir como productos intermé—
dios en la preparacibén de nuevos &teres bésicos que poseen
actividad anoréxica y modificadora del humor.

Esta invencidn proporciona compuestos de férmula (II):

(11) |
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hidrégeno o un grupo alquilo Cl-6 o trifluormetilo; Ry es un

y sales de los mismos, donde R, es un grupe alquilo Ci-6’ ci-
cloalquilo C3_6, fenilo, naftilo, aralquilo, fenilo sustitui-
do o naftilo sustituido;

R9 R10 ] ORg
| 1" Rg ! R
- CH - CHN CH,CHCH,N ~
7 7
donde R, es un dtomo de hidrdSgeno o un grupo alquilo Cy ..

R., es un 4tomo de hidr6geno o un grupo alquilo C,_., fenilo,

7
golilo o bencilo o Re esti unido a R, de manera que el radi-

cal NR.R., es un anillo de 5, 6 0o 7 miembros; RS es un &tomo

67
de hidrdgeno o un grupo alquilo Cig © estd unido a Rg para

formar parte de un anillo morfolino y R9 y R10 son cada uno

de ellos hidrb6geno o grupos alquilo Cl_4; Ry es un dtomo de

dtomo de hidrbégeno o un grupo alquilo C1 6 bencilo o fenilo
o un grupo acilo conteniendo de 2 a 7 &tomos de carbono y Rg

es un 4tomo de hidrbgeno o un grupo alguilo Cig°

Por el término "grupo fenilo o naftilo sustituido" se
!
entiende un grupo fenilo o naftilo sustitufdo con 1 o 2 4tomos

de hal6geno o un grupo trifluormetilo, alquilo Cl_i, hidroxi,
alco#i Cl_4, nitro, amino, metilamino, dimetilamino, dietil-
amino, carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, ciano, carbo-
xamido, sulfonémido, trifluormetoxi o trifluormetiltio o con
un grupo acilo de hasta 7\étomos de carbono.

'Por el término "grupo aralquilo” se entiende un grupo
bencilo o benzohidrilo o un grupo bencilo o benzohidrilo sus-
tituido con 1 o 2 &tomos de haldgeno o grupos trifluormetilo,
alquilo Cqugr hidroxi, alcoxi C1_4, nitro, amino o ciano.

Adecuadamente Rl es un grupo fenilo o naftilo o un gru-
po fenilo sustituido con un &tomo de fldor, cloro o bromo o

un grupo metilo, metoxi o trifluormetilo.

LR

.
N
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. Adecuadamente R2 €S un grupo:
OH
R .
~CH.— 76 |- R
CH=CHN () o CH,CH-CH,N = °
7 2 2
N
Ry

donde R; y R; son los definidos en relacifn con la f&rmula
(11).
Adecuadamente Re es un-étomo de hidrSgeno o un grupo
metilo.
Adecuadamente.R7 es un &tomo de hidrdgeno o un grupo
metilo, etilo o bencilo. 7 '
\ Més adecuadamente R; es un &tomo de hidrdgeno o un gruf
po metilo. C _7~- v
Preferiblemente R; es un étémo de hidfég;no.
' M&s adecuadamente R, es un dtomo de hidrdgeno o un grus
po alquilo C;_, o bencilo.
Preferiblemente R, es unvérupo metilo.
Mé&s adecuadamente Rg es un &tomo dexhidrégeno 6 un gru
po élquilo C1—4‘ a

Preferiblemente Ry es un Etomo de hidrdgeno.

Los significados especialmenteAadecuados de R2 son

log de subférmulas (a) - (d):
CH '
—y -3 . _
~CH,~CH, N\CH » ) (@)
30N
-CHZ-CHZ-NH-CH3 {b)
. CH
~CH,~CHOH-CH,~N 3 (c) .
\\CH3

\

—CHZ-CHOH--CHZ—NH—CH3 ; - (d)

Son compuestos gspecialmente adecuados de f6rmula (II)

los de f6rmulas (III)}, (IV), (V) y (VI):

ead
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Oy
0CHCHN |
Ry2

| CH3
OCH2CHCH2N

Ri2

- (111) |

(IV)

(V)

(v1)
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y sales de los mismos, donde Rll es un étomo de hidrdgeno,

flfior o cloro © un grupo nitro,.trifluormetilo, metilo o me-
toxi y Ry, ¥ Ry3 son cada uno de ellos un éﬁomo de hidrégeno
o un grupo metilo o etiio{ —

Adecuadamente R11 es un atomq de hidrdgeno, flGor o’
cloro o un grupo trifluormetilo. |

Los compuestos preferidos para inducir la anorexia son
agqnéllae donde Ry, @sun dtomo de 4-fldor ¢ 4-cloxe o un gru-
po 4-trifluormetilo.

- Los compuestos preferidos itiles en el tratamiento de
la dgprésién son aquél}os donde Rq4 ©s un grupo 3-trifluorme-
tilo. C

. Adecuadamente- Ry, es un dtomo de hidrégeno o un grupo
metilo. .

Preferiblemente R;, es un_grupo metilo.

Adecudamente R13 es un grupo .metilo o etilo.

Preferiblemente R13 es.uh_grupo metilo.

Los compuestos de férm&la (I1) existen'en forma de va-
ros estereoisdmeros. Por consiguiente, esta invencidn propor-
ciona los compuestos de f£6rmula (II) cqu estereoisfmeros pu-~
ros o como mezclas dé estos estereoisbmeros. '

‘ Como los compuestos de esfa invencidén son bases nitro-
genadas, son capaces de gormaé sales de adicidn de’écido de
manera convencional. Norm;lmente, estas sales son las formé-
das con &cidos orgdnicos o inorgénicos farmacéuticamenfe acep
tables tales como &cido citrico, ac&tico, propibnico, lé&ctico
tartérico, mandélico, succinico, o;eico,_glutérico,‘glucénico
metanosulfénico, toluensulfdénico, sulfirico, fosfdrico, brom-

hidrico o clorhidricao.

Los compuestos de férmula (II) afectan &l sistema nex-
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_unitarias como tabletas, cédpsulas, papelillos y similares,

v%pso central. Asi, segtin la dosis utilizada, ciertos com-
puestos 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 farmac&uticas que contienen un
compuesto de la misma como se ha descrito antes junto con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Normalmente, las composiciones de esta invencibén son
adecuadas para la administracién oral a seres humanos aunque
también se consideran la; composiciones adaptadas a.la adminj

trac16n parenteral.

Las formas de d051flca016n més 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 derproducto activo
y pueden ser tomadas una vez o varias veces al dia de acuerdd
con la dosis deseada. Generalﬁente un adulto humano recibird
de 0,5 a 500 mg diarios. .

. Si la composicién de esta invencifn se destina a la
produc016n de anorex1a, normalmente la composicibn adoptaré
la forma de d051s 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 composicibn de esta invencidn se destina-a mod i~
ficar el humor, por ejemplo por sﬁs efectos antidepresores,
probablemente se utilizari 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 invencifén proporciona un método

g~

./'.
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de supresién del apetito, que consiste en administrar una
cantidad anoréxicamente efec;iva de un compuesto de la in-
vencibn.

En otro aspecto, esta invencifn proporciona un méto-
do de reduccibn de la depresibn 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 administraéiﬁn
oral del compuesto a ratas hambrientas y medida de la reduc-
cidén de su toma de a;imento. Los resultados dados en la Ta-

\

bla I se obtuvieron para compuestos de f6rmula (VII):

’ -

OCHoR 45 2HK (ViI)
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Actividad anoréxica de algunos compuestes de .
’ !

(a)
(b)

X R4 Rys Ri6 Ryz]
cl  fenilo -CH,N(CHy),  CHy H :
cl fenilo ~CH,N(CHy), = CH)CcHg B
CclL fenilo ~CH,N (CH,) B | H
Br 3—CF3 fenilo —QHzN(CH3)2 CH3 H
Br 4—CF3.fenilo -CH,N(CH,) , CH, H
Br 2-nafti%o —CHZN(CQ3)2 CHy - H
Br 4-C1—fe£ilo —CHZN(CH3)2 CH3 H
Ccl fenilo —CHzNHCH3 CH3 H
Br fenilo (a) —CHZN(CH3)2 CHq CH3'
Br fenilo (b) —CHZN(CH3)2 , .CH3 CH3
Br fenilo —CH—CHZN(CH3)2' CH3 H

isbmero mis

isSmero més

2 s a ek st b A L

f
CH

lento en éromatografia en‘capa fina (eluyente éter de p

rdpido en cromatograffia en capa fina (eluyente &ter de

at




TABLA I .

dad _anoréxica de algunos compuestgs de la invencidn
|

Rlé R Ry} Anorexia, % Dosis, mg/kg
N(CH3), CH4 H ' 64 ' 20
N(CHy), " CH,C Hg g 16 ' R
NEHy), & | i 22 . 40
N(CHy),  CH, H 4 : 25
N(CH,), CH, H 32 : 20
:I\i(CH3) ) CH, H 76 25
N(CHy), CH, H 81 24,2
:yich3 CH, _ H 65 20
N(CHy),  CH, cH, 4 7 s
N(CHy), . CH, . cny 14 25,4
CHZN(CHB)Z' CH3 : H- 54 : 26,2

grafia en.capa fina (eluyente éter de petrdleo)

1

ograffa en capa fina (eluyente &ter de petréleo)\

T e RTS8 S TR S SR e e e T P L TaSeem e
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. El is6mero del dihidrocloruro de 7-dimetilaminoetil-
oxi-2—metil—4-fenil-l,2,3,4—tetrahidr6isoquinoleina que tiene
una rotacidn negativa, produce una anorexia del 65 % a 20 mg/

kg mientras que el isfmero que tiene una rotacidn positiva

produce una anoréxia del 13 % a 20 mg/kg.

ﬁor 10 tanto, los is6meros preferidos de los compues-—
tos de férmula (II) para la induccién de anorexia son aquéllo
guc tiencm la misma estersoguimica gue el dihidrocloruro Ge

(-)-7-dimetilaminoetiloxi-2-metil-4-fenil~-1,2,3,4~tetrahidro-

isoquiholéina.
| La Gtil actividad modificadora del humor de los com-

puestos de esta invenciln puede ser determinada mediante un

. - . ‘ ._. 7
‘ensayo normalizado como el ensayo de prevencidén de la reser-

pina que pone de manifiesto la capacidadide los compuestos

para evitéf la hipotermia inducida por la feserpina en rato-
nes. La dosis aproximada en mg/kg a la que ciertos compuestos
dé férmula'(VII b) son acfiﬁos en el'ensayo de prevencidn de

: i
la reserpina en el ratén se encuentra 'en la Tabla IIX.

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

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

- 11 -

TABLA II

~

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

vos en el ensayo de prevencidén de la reserpina en ratones

Dosis aproximada reque

HX Ry, Rig Ryq rida (mg/kg)
HC1 H H H : 0,03
HC1 -H' : H 3-CF, _ 1
(CHOHCO,H), ' H Me H .1
HBr [ S 4-c1 © 0,1
HBx CH, (a) H H. 0,1

El hidrocloruro de l,2,3,4—tetrahidr0f2-metil—7—(2-

dimetilaminoetoxi)—4—fenil-isoquinoleina y el hidrocloruro

dimetilaminogtoxi)isoquinoleina pfesentan unas DL50 por via
oral en el ratdén de aproximadamente 280 mg/kg y superior a
100 mg/kd, respectivamente. '

.iEsta invencidn también proporciona procedimientos

sigue:.
(a) Los compuestos de férmula (II) pueden ser pre-
parados a partir del correspondiente‘compuesto de ﬁérmula,'

(VIII):

(VIII)

¥y sus sales, donde Rl' R3, R4 v R5 son los definidos en rela-
cidn con la f£6rmula (II), por reaccifn con un agente eteri-

ficante como un compuesto de “férmula QR o una sal de adi-

s
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toxietano o tetrahidrofurano o las cetonas como acetona, alco

-12_

cidn de dcido del mismo, donde Rz es el definido en relacidn
con la férmula (II) y Q es un grupo facilmente desplazable.
Los grupos Q adecuados son aquéllos fdacilmente des-
plazados por grupos nucleofilicos y entre ellos se encuentran
los dtomos de cloro, bromo y yodo y el grupo hidroxilo este-
rificado con éciao metanosulfénico, toluensulfénico o un

ester activado de un &dcido similar.

de yodo.

La reaccibén de eterificacibn normalmente se lleva

a cabo en un disolvente inerte. Los disolventes adecuados son

los hidrocarburos comoc tolueno o xileno, los Eteres como dime

I'd

holes como etanol y otros disolventes convencionales.

Si.se desea, el anidén del compuesto de f6rmuia (viim)
puede ser prodqcidé antes de la reéccién de eterificacién o
puede ser producido in situ por reaccifn con una base como

!
NaH o similares.

Generalmente se utiliza cualquier temperatura no ex-
trema pero la reaccibén es practicamente completa en un tiem-
po convenientemente corto si se utiliza una temperatura ele-
va&a. Por ejemplo} ia reaccién puede llevarse a cabo entre 0
y 180°C, preferiblemeﬁtezentre 50 y 120°¢.

Los éompuestos de f£6rmula (VIII) puedén ser prepara-
dos por desmetilacidn del correspondiente compuesto de ffrmu-

la (1IV):

(VIII)

el
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conseguido mediante tratamiento con un 4cido fuerte como
écidq bromhidrico.

(b) Los compuestcs de £érmula (II) pueden ser prepa-
rados por reaccién de una amina R6R7NH con un compuesto.de

£6rmula (X):

P4-H\T/’\\~;?“-O-Y;Q o (x)
Rj .

dond? Rir R3r Ryr Rg, Rg y Ry son los definidos en relacidn
con la Zf£6rmula (II), Y es un'grupo— )
ORg B T
-CH,~CH-CH,~ o ~ ~CH-CH- |
donde Rs} R9 y RlO son los definidos con respecto a la f&rmu-
la (II) y Q es un érupo f4cimente desplazable o, cuando es
necesario formar un compuesto de £&6rmula (II) donde R8 es un
’ \

dtomo de hidrégeno, Q puede estar unido a Y para formar un
grupo -CHZ—CH-CH2. 7

' AN

0

Los grupos Q.desplazables adeéuados son los def;ni—

~

dos anteriormente.

Esta reaccidn puede tener lugar a cualquier tempera-

tura no extrema, por ejemplo enﬁfé 0° y 180°C pero generalmen
te se efectda a la temperatura ambiente o a temperaturas mo-~
deradamente elevadas, por‘ejemplb de 12 a 1005C que son tem-
pératuras especialmente adecuadas.

Normalmeﬁté la reaccién de désplazamiento tiene lu~
gar en un disolvente orgdnico como etanol, &dter o similai'es.

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

Py

- . .

-t
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rados por ciclacién de un compuesto de férmula (XI):

1‘1

n1

s _(H Q

e R (x)
B3

y sales del miémo, donde Rl’ R2, R3; R4 y R5 son los defini-
dos en relacién con la fdrmula (I1).v Q1 es un grupo O don-
de Q es un grupo facilmente desplazable como se ha definido

anteriormente.
7 Adecuadamente Q1 es un grupo hidroxilo o un grupo
aciloxi Cq_y-

Este procedimiento puede ser efectuado en presencia
de un agente de ciclacidn &cido, a una temperatura.no extre-
ma, en un disolvente. | 7

Los agentes de ciclacidn Gcidos adecuados son el
&cido éulfﬁrico,'écido fosférico, trifluoruro de boro, clo-
ruro de aluminio, tetraclorur% de estafo, etc. Adecuadamente
la temperatura esté comprendida entre 10° y 150°C.

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

rados porreducéi&.de un compuesto de f6rmula (XII):

\‘

(XII)

donde Ry, R2,'R3, Ry ¥ Ry son log definidos en relacibn con
la f6rmula (II).
Esta reduccidn puede ser efectuada adecuadamente en

presencia de un catalizador de metal de transicién e hidrd-
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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 transicién
és platino, paladio o rodio o un derivado del mismo. Adecua-
damente la reduccién 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

POY reduerifn de un compuesto de Fffrmula (XTI Y

'y © RN OR, . .~ (¥rIm)
®R.3 - /

donde Ry, Ry, Ry, Ry y Ry son los definidos en relacidén con

la £6rmula (II}) e Y es un anidn de un &4cido.

Esta reducgién puede ser efectuéda adecuédamente en
presencia de un catalizador de metal de transicidn e hidré-—
geno o un hidrﬁro complejo de\metal alcalino en un disolven-
te orgénico, a una temperatura nb extrema.

- Adecuadamente el catalizador de metal de transicibn
es platino, paladio o.un derivédo de los mismos y el hidruro
coﬁpléjo de metal alcalino es borohidruro sédico o hidruro de
litio y aluminio. Adeeud§menté la reaccidn se lleva a cabo en
un alcanol inferior o en‘el caso del hidruro de litio, en un
éter de cadena abierta o ciclico. '

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

rados por reduccidén de un compuesto de f£érmula (XIV)

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

- 16 =

R4
R5 -
R4—N . (X1IV)
ETC) R3
donde Y’e es un anion de un &cido.

Esta reduccidn puede ser efectuada adecuadamente

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

descritos.
(g) Los compuestos de £6rmula (II) donde R2 es un
grupo
\
Rg .
! 7~ R6 ’-
-CH~CH~-N ~ .
R, |
donde Rer Ry ¥ Rg son los definidos en relacibn con la fér-
mula (II), pueden ser preparados poxr reduccibén de un compues-

to de fbérmula (XV):

(xv)

donde Ryr Rys Rys Rys Rgr Rgr Ry ¥ Ry son los definidos en
relacidn con la férmula“ (II), con un hidruro met8lico com-
plejo capaz de reducir las amidas a.aminas.

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.

LY
.

prs
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. (h) Los compuestos de férmula (II) donde R; es un
dtomo de hidrdgeno pueden ser preparados por hidrogenacidn
del correspondiente compuesto de f6rmula (II) donde R7 es
un grupo separable por hidrogenolisis.

(i) Los compuestos de fdrmula (II) donde R6' R7 y ©
RlO son todos ellos &tomos de hidrd8geno pueden ser prepara-
dos por reduccién de un compuesto de f£o6rmula (XVI):

R4
B5 179
Ry-N 0~CH-CN : (xVia)
R3 -t
R'] ,
R
. ORg
R, ~N Tl . (XVIb)
4 OCHp~CH~CN |
B3

\
donde Ry, R3, Ry, Rs, Rg ¥ Rgison los definidos en relacibn
con la férmula (II). . -

Hemos encontrado que esta reduccidn puede ser efec-
fﬁada adecuadamente mediante un hidruro complejo de metal
alcalino tal como hidruro de litio y alﬁminio en un disol--

X ,
vente etéreo, por ejemplb éter dietilico, tetrahidrofurané
o dioxano, a una temperatura no extrema, v.g. entre -§0°C y
+100°C.

(5) Los compuestos de f£ormula (II) donde Rg y/o R4
son grupos alguilo pueden ser preparadcs por alguilacidn de
los correspondientes compuestos de férmula (II) donde Rg es

un &dtomo de hidrbSgeno y R7 es un dtomo de hidrdgeno o un gryj

~t
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oo alquiio.

(k) Los compuestos de férmulg (11} donde R, es un

grupo alquilo pueden ser preparados por alquilacitn de los

correspondientes compuestos de férmula (II) donde Ry es un
dtomo de hidrdgeno.

El procedimiento de alquilacién en (j) y (k) antes
descfito.puede ser realizado por m&todos convencionales de

T rsd T mmd A A
R s e pt

0O
Q
l,l
3)
}J
0
:
0
O

cuados la alquilacién reductiva utilizando un aldehido en

presencia'de un agente reductor. Por ejemplo, los compues-
tos de férmula (II) donde Ry, RG'y/g R, son grupos metilo

pueden ser preparados por reaccién'con formaldehido en pre-
sencia de 4cido férmico o por reaccibén con formaldehido en
presencia de un agente reductor como hidrégeno y un catali-
zador de metal de transicién. Esta reaccién normalmente tie-
ne lugar a una temperatura no extrema, por ejemélo entre
—10°7y +120°C, v.g. de.10° a 60°C y preferiblemente a la

temperatura ambiente. Frecuentemente esta reaccibn tiene lu-

_gar en un disolvente orgénico convencional.

Se observari que los compuestos. de férmulas (x1),
(XII),'(XIII) y (XIV) son importantes compuestos intermedios
ndévos y como tales constituyen un aspecto importante de es-
ta inveﬁcién. \

Los compuestos de f6rmula (X) pueden ser preparados

por:

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

(XVIII):

-t




10 -

15

20

25

30

- en un hidrocarburo inerte; donde Ry, Ry, Ry, Ry ¥ Rg son los

— 19w

con un hidruro metélico complejo o o
) Y
(b) calefaccibn de un compuesto de f£6rmula R1C=CR5

con un compuesto de f6rmula (XIX):

Ro0

. O - CHRNH,

I'd

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

por reaccidn de un compuesto de f6rmula (XX) :

do£d§ Ryr Rys Ry Y Rs,son'13§ definidos en relaciéﬁ con la
£6rmula (XV) y un derivado metdlico RlM donde M- es Li, Na,h
MgI, MgBr o MgCl, de forma convencional; seguido de'déshi;
dratacidn. . | |

La etapa inicial de esﬁa reaccifn tiene lugar en
ﬁedios apréticoé, por ejemplo en un disolvente etéreo como
&ter dietilico, tetrahidrofufano; dimetoxietano o similares.

La fase de deshidratacibn puede ser realizada convenientemen-

Py
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‘plo &cido (+) o (=)-tartédrico, sequido de conversién de la

-— 20 -

te utilizando una solucibn acuosa o alcandlica de un &ci-

do, de manera convencional.
Los compuestos de férmula (XIII) pueden ser preparary

dos por ciclodeshidratacidn de un compuesto de f6rmula

(XX1):
‘R1
| 'CH\CH-Rs
C AN |
RoO ™ NH
ic(f (1)
7y )

\

donde 31, Ry: R3 Yy Rg son los definidos en relacién con la
férmula (X), seguido por modificacién del grupb amino se-
cundario cuando sea necesario.

Este proceso de ciclacifn se lleva a cabo en pre-
senciarde un agente de condensacidn y adecuadamente en pre-
sencia de pentéxido de f6sforo o cloruro de cinc.

Ciertos compuestos dé férmula (II) pueden ser prepa-
rados como formas Spticamente activas por resolucidn de un
coﬁpuesto de f6rmula (IX) como el definido anteriormente,
seguida de transformacién del compuesto resuelto de f6rmula
(iX) en un compﬁesto de fé6rmula (II) en la forma antes des-
crifa. |

\

\

El. compuesto de férmula (IX) puede ser resuelto
por reaccién de un compuesto de férmula (IX) donde R, &5 un

4tomo de hidrdgeno con un &cido Spticamente activo, por ejem

sal Opticamente activa asi formada en la forma épticamente
activa del compuesto de f6rmula (IX) con una base.

La reaccidén del compuesto de férmula (IX) con el

-t




O VSN I ST

10

18

20

25

30

&cido Opticamente activo tiene lugar normalmente en un di-

solvente acuoso u orgdnico 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 O6pticamente activa se convertird habitualmen-
te en el compuésto 6pticamente activo de f6rmula (IX) por
reaccidén con una solucifn de una base inorgdnica, tal como
un carbonato o hidrdxido, en agua, a una temperatura no ex-—
trema, por ejemplo a la temperatura ambiente.
Los grupos Ry, Rg, Ry ¥ Rg de los compuestos de £8r-

AY

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

Yy R8 por métodos convencionales muy conocidos por los exper-

tos en la técnica.

¥

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn. _

EJEMPLO 1
o |

' R'14
e -R \ ]
R

- . OH
(1)
AY
, N-R -
K OMe
(2)
L/1/) HO1/E50H
2) NaBiy
MeQ
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NaH/C1.CH,CHoNR | e
. 1

a) Preparacidn de 7-metoxi—2,3—dihidrb-4(lH)—isoquinoionas

. 9-sustituidas (1)

¢

'i Preparadas de acuerdo con ‘el método de G. Grethe,
H.C. Lee, M. Uskokvic y A. Brossi: J.Org.Chem.” 1968, 33,

491,

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

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

(2, R = Me, R* = 4-CF,Ph)
Sékéﬁade_gota a gota“bajo nitrbégeno una solucidn

de 6,46 g de (1, R = Me) en 50 ml de tetrahidrofurano seco

" a una solucién de 4-trifluormetilfenil—litio‘(preparado a

partir de 15,0 g de 4-bromobenzotrifluoruro y 28,5 ml de n-
Bht}l-litio 2,4N5ren_tetrahidrofurano seco a -70°, Después
de Ia:adicién, 1a.soluc%6n se calienta a la temperatura

ambiente y se agita dur;hte la noche, Se éﬁaden gota a gota
50 ml de agua y el téetrahidrofurano ce separa a presién re-

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

w4

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 mids en la sir

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

tanol a presifn reducida y el residuo se recpgé en diclorome

23 -

. De forma similar se preparan los compuestos (2)
donde; .
1 , 1 . .
R = Me R™ = fenilo R = Me R™ = 2-naftilo
R = Me Rl = 4-fenilo R =-H Rl = fenilo
R = Me R1 = 3-CF3-fenilo R = benciloRl = fenilo

¢) Preparacidn de 7-metoxi-2-metil-4-(4-trifluormetilfenil)-

1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina

(3, & = Me, Rl = 4Lr3-ren1LO)

Se disuelve el aceite crudo (2, R =7Mé, R; = 4 CF3Ph)
obtenido en la reaccibn anterior en 100 ml de étanol satu-
rado de cloruro de hidrbégeno y la solucién se calienta a
reflujo durante 2 horas. Se sepéra_ei etanol a presidn re-

y se afaden poco a poco 7 g de borohidruro sédico. La solu-

cidén 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 presién reducida se obtiene
un acelte gue se recoge en &ter y se extrae con §cido clor-
hidrlco dlluido (2N) . La capa acuosa se~alca11nlza (NaOH,
2H), se extrae con &ter y se secan las capas orgénicas. Por
separac1on del dlsolvente a pre516n reducida se obtiene el
compuesto del titulo.

c(cocly): 7,63 (3H, s), 7,55-6,85 (2H, m), 6,35 (2H, s),
6,25 (3H, s), 5,75 (W, t), 3,5-3,1 (34, m), 2,75-2,35 (m).

De forma similar se preparan:

1

(3, R = Me, R™ = fenilo) 21CDC13): 7,6 (3H, s), 7,5~6,8

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

(3, R = Ne, R

-t

= 4-Cl-fenilo) ’?:(CD013): 7,65 (3H, s),
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‘en forma de espuma.
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7,5-6,9 (2H, m), 6,4 (28, s), 6,3 (3H, s), 5,85 (LH, t,
J = 6 Hz), 3,5-3,1 (3H, m), 3,0-2,6 (4H, m); p.£f. (como
dihidrocioruro) 244-6° (metanol-&ter dietilico).

(3, R = Me, R' = 3 CF,~fenilo) Z(CDCly): 7,65 (3H, s),
7,5-6,9 (2H, m), 6,4 (2H, s), 6,3 (3H, s), 5,8 (1H, t), 3,5
3,2 (38, m), 2,85-2,3 (4H, m). o

(3, R = Me, R = 2-naftilo) Yicpely): 7,62 (3H, s),
7,43-5,78 {2m, =), 6,33 {2u, s}, C,28 (3§, s}, 5,01 (I,

t), 3,53-3,02 (3H, m), 2,83-1,93 (7H, m).
H,'R1 = fenilo) p.f. 212-14° (etanol-&ter dietd

]

(3, R
licp). 

(3, R = bencilo, R* = fenilo) ¥ (CDCly): 6,8-7,3 (2H,
m), 6,4 {3H, s), 6,3-6,45 (4H, s ancho), 5,9 (1, m), 3,2-
3,5 (34, m), 2,9 (5H, s), 2,85 (5H, s).

d) Preparacidn de 7-hidroxi—2~metil-4-(4—trif1ﬁormetilfenil)

1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina (4, R = Me, Rl = 4C¥Fq~

~ fenilo)
‘e afaden 100 ml de &cido bromhidrico al 48 $ a 7,0 g
de (3, R = Me, Rl = 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 reaccién

éé_vierte en agua, se agrega bicarbonato sédico s6lido has-
ta que la'solucién es bisica y la solucibn se extrae con di-
clorometano.'Se combinaﬁ las capas orgénicas y se secan so-
bre sulfato magné&sico. Por separacidn del disolvente.a pre-

sidn reducida se obtienen 5,13 g del compuesto del titulo

’K(CDC13)£ 7,6 (31, s), 7,3-6,8 (24, m), 6,6 (2H, s), 5,7
(1, m), 3,45 (3H, s), 2,85-2,4 (4H, m), 0,9 (1H, s).

De forma similar se preparan:

Lt
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(4, R = Me, Rl = fenilo) TKCDC13): 7,53 (3H, s), 7,4~
6,6 (2H, m_, 6,3 (2H, s), 5,75 (1H, m), 3,5 (3H, s), 2,9 (5H
s), 1,3 (iH, s), p.f. 162~4° (éter de petréieo).

(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 (LH, m), 3,4 (3H, s), 2,8!
(4H, s).

! = 3-cry-fenilo) 7(CDCly): 7,65 (3H, s)

(4, R = Me, R
7,3-6,25 (2H, m), 6,5 (2H, s), 5,7 (18, m), 3,5 (3H, s), 2,91
2,5 (4H, m), 2,4 (1H, s).

(4, R = Me, R = 2-naftile) ¥ (cDCly): 7,6 (3H, s),
7,45-6,7 (2H, m), 6,5 (2H, s), 5,6 (1H, m), 3,8-3,2 (3H, m),
3,0-2,1 (7H, m), 1,5 (1H, s). -

(4, R = H, R" = fenilo) p.f. 220-224° (desc). (Ster di-
etilico - &éter de petrdleo). ' .

(4, R = bencilo, Rl = fenilo) 2/(CDCly): 6,8-7,3 (2H, m
6,25 (4H, s ancho), 5,85 (1H, m), 3,2-3,6 (3H, ﬁ), 2,85 (54,
s), 2,78 (5H, s), 2(1H ancho).

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

fluormetilfenil)41,2,3,4—tetfahidroisoquinoleina (5, R =
11

Me, R1 = 4-CF3~-fenilo, R = Me)

Se afiaden 0,34 g de una dispersi6n al 80 % en aceite de

1

hidruro sbdico a'2,9_g de (4, R = Me, R™ = 4—CF3Ph) en 60 ml

de tetrahidrofurano séco. Se anaden 1,1 g de cloruro de dime-
N .
tilaminoetilo y yoduro sédico y la mezcla se calienta a re-
flujo durante 48 horas. El disolvente se separa a preéién re
ducida, el residuo se disuelve en agua y &ter y la capa acuod -
sa se extrae con éter. Las capas orgénicas combinadas se se-
can sobre sulfato ﬁagnésico. Por separacibn del disolvente

a presidn reducida se obtiene un aceite que se cromatografia

en altmina. Por elucidn con cloroformo-éter (1:4) se obtiene
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el compuesto del titulo en forma de aceite. Por tratamiento

.~

con bromuro de hidrdgeno etéreo se obtiene la sal dihidrobro

muro (p.f. 157-60°, etanol-&ter).

QKCDClS), base libre: 7,8 (64, s), 7,75 (3H, s), 7,4 (24, E,
J =6 Hz), 7,6-6,9 (2H, m), 6,5 (2H, s), 6,1 (2H, E, J = 6
Hz), 5,9 (1H, E, J = 6 Hz), 3,5 (3H, s), 2,95-2,55 (4H, m).

Z(DMs0) dihidrobromuro: 7,07 (6H, s), 7,0 (3H, s), 6,6~
6,05 (4H, mf, 6,0-5,0 (54, m), 3,5-3,0 (3H, m), 3,0-2,5 (4H,
m).

Aﬁélisis para C21H25Br2F3N20:

Calculado : C, 46,68; H, 5,04; N, 5,19 3

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

De forma similar se preparan:

! - fenilo, RM = Me) T(cDCl,) base libre:

(5, R = Me, R
7,72 (6H, s), 7,65 (3#, s), 7,35 (2H, t, J = 6 Hz), 6,8-7,7
(2¢, m), 6,4 (28, 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,r
200° (desc.) (etanol-acetato de etilo).

(5, R = Me, RY = 4-clph, R = Me) 7 (DMSO) dihidrobro-
moro: (6H, s), 7,0 (3H, s), 6,8-6,1 (5H, m), 5,8-5,2 (4H, m)}
5};—2,9 (38, m), 2,9-2,4 (4H, m), 0,5-0,5 (2H, s, ancho);

p.f. 173-176° (etanol-é&ter).

1 11

(5, R = Me, R = Me) '2%CDC13) base

= 3:CF3-fenilo, R
libre: 7,7 (6H, s), 7,67 (3H, s), 7,35 (28, €, J = 6 Hz),
7,6-6,9 (2H, m), 6,4 (24, s), 6,0 (2H, t, J = 6 Hz), 5,8 (1H}
t, g = 6 Hz), 3,4 (3H, s), 2,9-2,4 (4H, m).
7*(DMSO)dihidrobromuro: 7,15 (63, 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 DZO); p.f. 195-199°

ot

/’”-

B
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_tetrahidroisoquinoleina
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etanol-éter).

(5, R = Me, R} = 2-naftilo, RIT

= Me) ?%CDCl3),base
libre: 7,8 (6H, s), 7,7 (3H, s),.7,3 (2H, t, J = 6 Hz), 7,6
6,9 (2H, m), 6,4 (2H, s), 6,05 (2H, t, J = 6 Hz), 5,7 (1K,
£)y 3,6=3,1 (38, m), 3,0-2,1 (7H, m).

Dihidrobromuro: p.f. 172-175° (etanolLéter). '

(5, R = H, R} 11

= fenilo, R™™ = Me) 7’(CDCl3) base libre:
7,7 (64, s), 7,3 (24, t, § = H2Z), 6,6-7,1 (2H, m), 5,8~6,1
(5H, m), 4,9 (1H, s ancho, intercambio con DZO), 3,3-3,45
(3H, m), 2,7-3,0 (5H, m); p.f. de hidrocloruro) 200° (desé.)
(etanol-acetato de etilo). _ '
\ (5, R = bencilo, R1 = fenilo,—Rll = Me) 'ZQCDCl3) 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 (iH, m), 3,3-3,5 (3H, m), 2,8-5H, s),.2,75 (584, s); p-1.
(dihidrocloruro, monohidrato) 192-194° (etanol-acetato de

etilo).

1 11

(5, R = Me, R" = fenilo; R = bencilo) QWCDCls) base
libre: 7,7 (38, s), 7,65 (3H, s), 7,2 (20, t, = 6 H), 7,4
6,9 (28, m), 6,4 (4H, s +s), 6,0 (2H, t, J = 6 Hz), 5,9 (1§
m), 3,5-3,2 (34, m), 2,8 (54, s), 2,7 (5H, s).

ﬁreparacién de 2Fmetil—7-(metilaminoetiloxi)—4-fénil—l,2,3,4-

(5, R = Me, RT = fenilo, R = m).
7 (DMSO) dihidrocloruro: 7,4 (3H, s), 7,2 (3H, s), 6,9~
6,1 (44, m), 5,9-5,2 (5, m), 3,5-3,0 (3H, s), 2,6 (5H, s),

0,5 (2B, s ancho); p.£. 188-192° (etanol).
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EJEMPLO 2

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

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

Org.Chem. 1968, 33, 491.

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

hidro—4-iéoquinolanol (7)

Se afaden gota a gota 126 ml de fenil-litio 2N, bajo
nitrégeno, a una solucién de 21 g de (6) en 200 ml de tetra-

hidrofurano seco a 70°. La solucifn se calienta a la tempera-
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tura ambiente y se agita durante una hora. Se afaden 50 ml
dé agua y el tetrahidrofurano se separa a presibn reducida.
El residuo se extrae con éter y las capas étéreas combinadas
se secan sobre sulfato magnésico. Por separacidn del disol-

vente a presidn reducida se obtiene el compuesto del titulo.

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

trahidrdisoquinoleina (8)-

Se afiaden 800 ml de .cloruro de hidrdgeno etandlico sa-
turado a 21 g de (7) y la solucibn se calienta a reflujo
durante 2 horas y se deja en reposo a la temperatura ambient
durante 16 horas. Se separa el etanol a presidn reducida, se
recgge él residuo en etanol y se ailaden poco a pow 30 g
de borohidruro s8dice.El metanol se separa a presidn reauci-
da y el residuo sé recoge en agua'y éter. La capa acuosa se
extrae con éter y las cabas etéreas combinadas se extraen
can &cido sulffirico diluido (2N). Las capas 4cidas se alcali
nizan y extraen con &ter. Las capas etéreas combinadas se se
can sobre sulfato magnésico.iPor separacién_del éisolvente
a presidn reduciéa se obtiene el compuesto del titulo en
forma de aceite. ' |

71@DC13): 9,15 (34, 4, 0 = 6 Hz), 7,6 (3H, s), 7,1 (lH,
dﬁ), 6,2 (34, s), 6,1 (2H,.s), 5,9 (1H, d, J = 6 Hz), 3,4-3,
(3H, m), 2,7 (5H, s).

d) Preparacidn de 2,3—dihetil~7—hidr6xi—4-fenil-l,2,3,4-te—

' trahidroisoquinoleina (9)

Se ailaden 100 ml de &cido bromhidrico a 8,5 g de (8)
y la solucibn se calienta # 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 afade bi

carbonato sddicc hasta que la solucibn es bisica. Se extrae

(=)

ey -
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la solucidén con cloroformo.y se secan las capas orgénicas
combinadas sobre sulfato magnésico. Por separacidn del di-
solvente a presibn reducida se obtiene el compuesto del ti-
tulo en forma de espuma con rendimiento cuantitativo.

(epely): 9,1 (3K, d, 7 = 6 H2), 7,35 (38, s), 6,7 (1H,
m), 6,1 (2H, s}, 5,4 (14, 4, J = 6 Hz), 3,3 (3H, s), 2,85
(54, s), 1,35 (1H, s ancho).

a) Pyeparanién Ae 2:3—dimei-i1—'I—H:a'mp'l-ji'lam-:'nnp-!-'f'lnxgi-—d—{-'pn'i'[-

1,2,3,4~tetrahidroisoquincleina (10)

Se afiaden 0,5 g de hidruro’sbdico 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 g de cloruro de di-
metilaminoetilo y 0,0S_g‘de yoduro sbdico y la mezcla se
calienta a reflujo durante 48 horas. Se separa el disolven-
te a pr6516n reducida y el residuo se recoge en agua y &ter.
La capa acuosa se extrae con &ter y se secan las capas eté-
reas sobre sulfato magnésico. Por separacién del disolvente
a presidn reducida se obtiené un aceite que se cromatografia
en alfimina. Por elucién con cloroformo/éter 1:1 se obtienen
2,1 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 Scido.d—tartérico. El ditartrato precipitado
(p.£. 88-92°) se recégety se calienta a 60° a 0,2 mm duran-
te 20 horas para compleéar la eliminaci6n de la butan-2-ona.

2(CDCLy) base libre: 9,2 (3H, &, J = 6 Hz), 7,7 (64, s),
7,65 (3H, s), 7,35 (2H, t, J = 6 Hz), 7,35 (1H, m), 6,3 (2H,
m), 6,0 (24, t, J = 6 Hz), 6,0 (1H, d, J = 6 Hz), 3,5-3,1
(3H, m), 2,85 (54, s).

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

)
7,3 (64, s), 7,35 (14, m), 6,7 (2, m), 6,0 (2H, m), 5,8 (71

LAt

e’
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s), 3,2 (34, s), 2,8 (5H, s), 2,3 (8H, s, desaparece con
DZO)'

EJEMPLO 3

f//\\T//L\j PhL1 r/x\\T,/

e e 2

NLNe )
MeO

(11) Me (12) e

\ - _ .| 1) Hey/Bt0H
' 2)NaBH,
TN

Iie

(i4) ¥e . (13)

WH_Q CHolMe o
Ph

Iﬂech}IzCHz

(15) ) , i

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

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

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

nolinol (12)

Se prepara de forma idéntica a la utilizada. para el andlot

-
e’
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como indican dos resonancias N-metilicas distintas a 1,2

-y T7,68.

reoisbmero racémico 7-metoxi de Rf mis alto, de forma idén-

—-32 -

go 3-metilico {7). El espectro RMN (CDCl;) revela una rela-

cidn de diestereoisdmeros racémicos de 3:2 aproximadémente,

—

é) 1,2-Dimetil=7-metoxi-4-fenil~1,2,3,4~tetrahidroisoquino-

lefna (13)
_ Se.prepara de forma idéntica a la descrita para el ané-
logo 3-metflico (8). El aceite final (21 g) se cromatografig
dos veces sobre al6mina (relacidn 60:1), eluyendo con &ter
de petréleo—éter'(l:S) para dar 3,7 g de un diastereoisdmerd
racémico (Rf mayor) . '
<lcpel,) 8,57 (38, 4, J = 6 Hz), 7,61 (3H, s), 7,45-6,65
(24, m), 6,4 (1, q, T = 6 Hz), 6,3 (3H, s), 5,82 (1H, dd),
3,45-3,15 (3H, m), 2,85 (5H, m). |
Si se prosigue la eluciln se obtienen mezclas de diestd
reoisémeros que conducen al diestereoisbmero raéémico puro
de .R¢ inferior (6,9 g). |
Y(cocl,): 8,55 (38, d, J'= 6 Wz), 7,45 (3H, s), 7,3-6,7
(2, m), 6,28 (.3H, f + 1H, q), 5,85 (1H, t, J = 6 Hz), 3,454

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

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

\_noleina (14)

' Se prepara el diastereoisSmero racémico de Re mds alto
21CDC13): 8,6 (31, 4, J =6 Hz), 7,55 (3H, s), 7,456,65 (2H,
m), 6,38 (18, g, J = 6 Hz), 5,84 (iH, 4d), 3,4 (34, s), 2,8

(54, s), con un rendimiento del 66 % a partir del diaste-

tica a la descrita para el andlogo 2-metilico (9).
Andlogamente, el diastereoisbmero racémico de Rg més

pequefio se prepara con un rendimiento del 88 %. 21CDC13):
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8,61l (31, d, T =6 Hz), 7,54 (3H, s), 7,3-7,7 (2H, m){ 6,21
(1, q, J = 6 Hz), 5,8 (lH, t, J = 6 Hz), 3,55 (1H, s), 3,39

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

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

droisoquinolanol (15)

Ambos diesterecisdmeros racémicos se ﬁreparan independie
temente a partir dé los precursores fenilicos ipdiv;dﬁaies
utilizando hiaruro s6dico y clofuro de dimetilaminoet;lo,
por el método empleado para prepararrel compuesto (10).

Diastereoisdmero racémico de Re mas bajo.r

Base libre ?27(CDCl,): 8,55 (3H, &, J = 6 Hz), 7,7 (6H,

v

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

_(1H, q, 5 = 6 Hz), 5,98 (2H, t, J = 6 Hz), 5,85 (lH, t,

= 6 Hz), 3,3 (3H, s); 2,8 (5H, s). _
Dihidrobromuro 2(DMSO): 8,45 (3H, d, J = 6 Hz), 7,4
(3H, s), 7,2 (6H, s), 6,84 (28, m), 6,58 (2H, t, J =6 Hz),
5,95-5,45 (4H, m), 3,2 (2H, s), 3,05 (1H, s), 2,62 (5H, s)
Diastereoisfmero racémico de Rf mis alto._,
Base libre ‘ZWCDC13): 8,55 (3H, 4, Jd = 6 Hz), 7.7 (6H,
s), 7,6 (34, s), 7,35 (24, t, J = 6 Hz), 7,5-6,75 (2H, m),
6,4 (1H, g/ 3 = 6 Ha), 6,0 (2H, &, J = 6 Hz), 5,8 (18, t,
= 6 Hz), 3,4-3,1 (3H, m),.2,8 (5H, s).
Dlhldrobromuro 21DMSO). 8,26 (3, 4, T =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 (5H, s), 0,5-1,0 (2H, s ancho).

~t

T
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EJEMPLO 4

Ph
okl Nei/THE 0
“oH \ BrCHQCHCHg

/K/\ n
Me_ﬂx\)\x
OCHQCHCHQ
l

,;../ Hiley

OH
OCH,CHCHoNN e .-

(1'7)

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

1,2,3,4—tetrahidroisoqﬁinoleina (16)

Se afiaden 0,72 g de hidruro s6dico a una solucidn de

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

quinoleina en 75 ml de tetrahidrofurano seco. Se aﬁaden 4,11
g de epibromohidrina y la solucidn se célienta a reflujordu-
rante 2 horas hasta que la cromatografia en capa fina (alGmi-
na,‘qloroformo—éter 1:5) indica la ausencia del fenol de par-
tida. Se éﬁaden 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 presifén 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.

21CDC13): 7,68 (3u, ), 7,55-7,0 (34, m), 6,95-6,6 (2H,

e
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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
(5H, s).

b) Preparacién 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 etanocl y la solucién se dejaren
reposo a la temperatura ambiente durante 2 horas. Se separa
el disolvente a presifn reducida. Se agrega xileno al resi-
duo y se evapora el disolvente. Este procedimiento se repi-
te dos veces para dar un aceite transparente.

zKCDCJ3): 7,77 (64, s), 7,68 (3H, s), 7,59-6,89 (4H, m),
(5H, m). .

‘ Po£ tratamiento del aceite con bromuro de hidrégeno
etéreo se obtiene el compuesto del titulo en forma de dihi-~
drobromuro, p.f. 77-82°. '

' (DMso) : 7,4 (3H, s), 7,15'(6H, s), 6,95-6,5 (4H, m),
6,3-5,4 (74, wm), 3,25 (3H, 53, 2,75 (5H, s).

EJEMPLO 5 '

a)‘Preparacién de (+)—7-metoxi-4-fenil-l,2,3,4—tetrahidro—

isoquinoleina

Se disuelven 93 g de la tetrahidroisoquinoieiﬁa racé-
micé, 7-metoxi—4-fenil-;,2,3}4-tetrahidroisoquinoleiﬁa, en
40 ml de etanol absoldté y la solucibn se agrega a otra so-
lucidén de 15,1 g de monohidrato de &cido (-)dibenzoiltarté?

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

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

{aigs -79,7° (metanol). Se obtiene una segunda cosecha de

at

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

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

de agujas blancas, p.f£. 161-5°, ?ﬂgs —77,7; (metanol) (ro-

tacibn inalterada al recristalizar de nuevo).

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

2N hasta pH 10 y la suspensibén se extrae con éter. El éter

se lava con agua y con‘&acl'saturado, se seca y se evapora

para dar 2.60 g de un aceite amarillo nAlidn, Se disnelven

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

lava con &ter y se seca; peso: 105 mg, p.f. 231-3°C,{a}§5 -

+23,0° (agua).

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

isoquinoleina

Las aguas madres obtenidas después de las dos primeras
cosechas del isSmero (+i»se separan por filtrééién, se com-~
binan y se evaporan y la base libre se regenera en la for- -
ma descrita para el isémero'¥+), peso: 3,40 g. Se afiade una
soluéién de 2,8 g de este compuésto en 12 ml ‘de etanol a una
solucién de 4,31 g de monohidrato de &dcido (+)dibenzoiltar-
tdrico enf2 ml de etanol.

‘ Al cabo de una hora se filtra la sal rosa pdlida, se
lavé con unos 5 ml dé etanol y con éter seco y se seca; pe-

so: 5,05-g, p.f. 161-22 Por cristalizacibn en 50 ml de me-

tanol se obtienen 3,45 g de agujas blancas, p.f. 164-5°,

|~ .
%&;’ + 80,5° (metanol) (rotacidn inalterada al recristali-

to para el isémero (+) para dar 1,30 g de un aceite amarillo
pélido. Se convierten 100 mg de este aceite en el hidroclory

ro cristalino blanco, peso: 105 mg, p.f. 231—3°C,{a§§5-20,5°

r

-t

o
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. trahidroisoquinoleina en 50 hl de metanol y se afiaden 3 ml

" afiade 1 g de niguel Raney y la solucibén se hidrogena a la

lo en forma de aceite incoloro. Por tratamiento del compues-

.d) Preparacitn de (—)—7—metoxi—2—metil—4-fenil—i,2,3,4—te~'

- 37 —~

’

(agua) .

~

c) Preparacidn de (+)—7—metoxi~2~metil—4—feni1—l,2;3,4-tetrd-

hidroisoquinoleina

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

—

de una soluci6n de formaldehido al 35 %. La solucidn se agit

ta a la temperatura ambiente durante 2 horas y después se

presiéh atmosférica. El catalizador se separa por filtracidnp,

se lava con etanol y el filtrado y las aguas de lavado se

e&aporan a presidn reducida para dar el compuesto del titu-

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), kﬁD

+21,8° (agua).

hidroisogquinoleina

Este compuesto se pfepafa por un método anflogo al del
isbmero (+); p.f. 241-2°C (desc.) (metanol—éter),ia}gs ~-20,0
R

(agua}.

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

™. 1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina

~

- El compuesto del titulo.se prepara a partir de (+)-7=
metoki-z—metil—4—fenil—i,2,3,4—tetrahidroisoquinoleina a
través de la (+)—7—hidroxi—2-metil—4—feni1jl,2,3;4—tétrahi~
droisoquinoleina y se garacteriza en forma de su sal hidro-
cloruro, p.£. 222-3°C (metanol—éter),{a}25 +24,1° (agua) por
el método del Ejemplo 1. EL compuésto de? titulo se carac-
teriza como su sal hidrocloruro, p.f. 160-4° (higroscdpico)

25

(etanol-acetato de etilo),iM}D +13° (agua).

o
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- nil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina. p.f. 160-5°C (higrosna-

. amqullo 03-6’ fenilo, naftllo, aralquilo, fenilo sustituido

o naftilo sustituido; R, es un grupo

o un grupo alquilo Cl 41 R5 es un atomo de hldrogeno o un

po acilo conteniendo de 2 a 7 Atomos de carbono ¥y R5 es un

" 4tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo C,_gi ouyo procedi-

- 58_

f) Preparacidn de (-)-7-dimetilaminoetoxi-2-metil-4-fenil-

1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina

Por un método estrictamentg an&logo al.utiiizado pa-
ra los isBmeros (+), se breparan el hidrocloruro de (-)-7-
hidroxi-Z-me£ilr4—fenil~l,2,3,4-tetrahidroisoquiholeina,
p.£f. 222-3°(desc.) (metanol-&ter), {.%25 -25,6°{agua) y
el dihidrocloruro de (=)-7-dimetilaminoetoxi-2-metil-4-fe-
pico) (etanol-acetato de etilo),{a}gs -l7° {agua). - -

En resumen, la Patente de Invencién que se sollc1ta
deberé recaer sobre las siguientes: .

\

REIVINDICACIONES )

11~ Un procedimiento para la preparacién de nue-

vosS derlvados de tetrahldr01soqu1nole1na de formula:

| ":j o
o *\«/l\oaz . f {_7

y sales del mismo, donde Rl es un grupo alqullo Cl 6 clclo :

. S .
9 | ORg
~CH~CH,-NH, ~CH,,~CH~CH,-NH,

donde R8 y R9 son independientemente un atomo de hldrogeno

grupo alqu110'01_6 0 trifluormetilo; R4 es un dtomo de hi

drégeno o un grupo alquilo 01—6’ hencilo o fenilo o un gru-
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-29- P.I. 462.061

miento consiste en reducir un compuesto de formula:

R

1
’ )
Rq_ W
%3
donde W es un radical:
9 8
-0-CH-CN 1) —OCHch—CN

donde Rl, R5’ Rq_, RS’ R8 ¥y R9 son los definidos anteriormen-
te, con un hidruro metdlico complejo, en un disolvente eté-
reo a una temperatura no extrema.

2. BSe reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE TETRAHTDROISOQUINOLEINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la pregsente memoira descriptiva que consta de treinta y

nueve paginas mecanografiadas.

Madrid, 1 septiembre 1.977
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