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REF: B.183

Esta invencidn se refiere 'a nuevos compuestos, a su
preparacién y a composiciones farmacéuticas que los con-
tienen.

En la memoria de la patente briténica n°1.335.261
se indica, entre otras coéas, gue los cgmbuestos de;fér-

mula (I):

donde Ay eg hidrégeho O un grupo alquilé'Cl_4, Aé es un gru-
po alquilo C1—4 o fenilo, A3 es un dtomo de hidrégeno, A, es
un &tomo de haldgeno o un_gfupo nitro, amiﬁo o amino susti-
tuido y Ag es un &tomo de‘hidrégeno 0 un grupo alquilo Cy_,.
poseen actividad anti—depresofa. En la patente estadouniden-
se n°3.870.722 se indica, entre.otras cosas, que los compues
tos de f£b6rmula (I) donde Al es un &tqmo de hidrdgeno, A, es
un grupo metilo, A; es un grupo alquiio 64-8' A, es un &atomo
de hidr&geno y Ag es un grupo alquilo inferior, p o:s:e.en.
actividad hipolipidémica. Ahora hemos encontrado que los com-
puestos de f6rmula (I) pueden servir como produqtos interme-
dios en la preparacién de nuevos étefes bdsicos que poseen
actividad anoréxica y modificadora del hpmor.

Esta invencibn proporciocna compuestos de férmula (II):
1
{

Ry=N - .- (I1)
4 Ry

R3

g
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.cloalquilo C3-6’ fenilo, naftilo, aralquilo, fenilo sustituf-

-hidrégeno o un grupo alquilo CigO© trifluormetilo; R, es un

-3 -

y sales de los mismos, donde R, es un grupo alquilo C1~6’ ci~

do o naftilo sustituido;

R9 R10 0R8

| 1 /’RG

- CH - CHN
\‘R7

donde R6 es un &tomo de hidrSgeno o un grupo alquilo 01—6’

CH

/R6
2CHCHZN R

R, es un &tomo de hidrbgeno o un grupo alquilo C1_6, fenilo,

7
wolilo o benciio o Re estd unido a R, de manera que el radi-

cal NRGR7 es un anillo de 5, 6 o 7 miembros; R8 es un &tomo

de. hidrbgeno o un grupo alquile C;_, © estd unido a R, para
formar parte de un anillo morfolino y R9 Yy Rlo son cada uno
de ellos hidrbgeno o grupos alquilo Cl_4;'R3 es un 4tomo de

&tomo de hidrbgeno o un grupo alquilo C bencilo o fenilo

1-6'
o un grupo acilo conteniendo de 2 a 7 &dtomos de carbono y Rg
es un &tomo de hidrSgeno o un grupo alquilo Cy_..

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

\
entiende un grupo fenilo o naftilo sustitufdo con 1 o 2 &tomo§

de halégeno o un grupo trifluormétilo, alquilo Cl—é' hidroxi,
alco#i 01_4, nitro, amino, metilamino, dimetilamino, dietil-
amino, carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, ciano, carbo-
xamido, sulfonamiéo, t;ifluormetoxi o trifluormetiltio o con
un grupo acilo de hasta 7. &tomos de carbono.

‘Por el t&rmino "grupo araiquilo" se entiende un grupo
bencilo o benzohidrilo o un grupo bencilo o benzohidrilo sus-
tituido con 1 o 2 étpmos de haldgeno o grupos trifluormetilo,
aiquilo Cy.4+ hidroxi, alcoxi Cy_,. nitro, amino o ciano. .

Adecuadamente Rl es un grupo fenilo o naftilo o un gru-
po fenilo sustitufido con un &tomo de'flﬁor, cloro o bromo o

un grupo metilo, metoxi o trifluormetilo.

L3
o

™
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. Adecuadamente R, es un grupo:
R OH
776 [ R
~CH,~CH,N . —~6
27772 N gy o CH,CH-CH,N

~ R7
donde Re v Ry son los definidos en relacién con la f6rmula '
(II).
Adccuadamente Rp es un'étomo de hidrbgeno © un grupo
metilo.,
Adecuadamente R, es un 5tom6 de hidrdgeno o un grupo
metilo, etilo o bencilo;
v M&s adecuadaﬁente Ry es un dtomo de hidrdgeno 0 un gruy
po metilo. ' o .
- Preferiblemente R; es un étbmo de hidrégéno.
Mis adecuadameﬁte R, es un dtomo de hidrSgeno o un grut
po alquilo C;_, o bencilo.
Preferiblemente R, es un grupo metilo.
Mads adecuadamente R, es un &tomo de.hidrégeno o un gru
po élquilo Cqg- -
Preferiblemente Rg es un dtomo de hidrdgeno.

Los significados especialmente'adecuados de R2 son .

los de subfbrmulas (a) - (d):

CH
73 )
CH,-CH,, N\CH _ (@)
. 3 %
~CH,~CH,~NH-CHy "~ (b)
- CH,
—CH.,~CHOH~CH,-N = 3 (c)
2 2 ~CH !
3
~CH,~CHOH~CH,~NH-CH, ) (a)

Son compuestos gspecialmente adecuados de f£érmula (II)

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

e

oy
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OH CHy
_F 7
0CH,CHCHoN

R

C‘H3
OCHoCHoN (
R

(III)

(1v)

(V)

(V1)
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y sales de los mismos, donde R;; es un tomo de hidrégeno,
flGor o cloro o un grupo nitro,'trifluormetilo, metilo o me-
toxi y Ry, ¥ R;3 son cada uno de ellos un éfomo de hidrdgeno
o un grupo metilo o etiio. —

Adecuadamente Ry, es un &tomo de hidrégeno, flfor o
cloro o un grupo trifluormetilo.

Los compuestos preferidos para inducir la anorexia son
armidllos donde R in Stomn de 4-£lox
. Li
po 4-trifluormetilo.
Los compuestos preferidos fitiles en el tratamiento de
la dgpresién son aquéllos donde Rqq ©s un grupo 3=-trifluorme-

tilo.

Zdecuadamente- Ry, €s un &tomo de’hidrégen& © un grupo

metilo.

Preferiblemente'R12 es un grupo metilo.

Adecudamente R13 es un grupo .metilo o etilo.

Preferiblemente R, esluh'grupo metilo.

Los compuestos de férmdla (11) existen.en forma de va-
ros estereoisdémeros. Por consiguiente, esta invencidn propoxr-
ciona los compue;tos de fbérmula (II) como estereoisémeros pu-
ros o como mezclas dé estos estereoisdmeros. |

. Como los compuestos de esta invencién son bases nitro-
genadas, son capaces de.ﬁormaf sales de adicién de cido de
manera convencional. Norm;lmente, estas sales son las formé-
das con &cidos orgénicos o inorgénicos farmacéuticamente acep
tables tales como &cido citrico, acético, propibnico, lactico
tartlrico, mandg&lico, succinico, oleico,.gluférico,_glucénico
metanosulfénico, toluensulfbnico, sulflrico, fosfbrico, brom-
hidrico o clorhidrico.

Los compuestos de fdrmula (II) afectan &l sistema nexr-—

3
J"
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- puestos de férmula (II) son capaces de producir efectos ano-

_unitarias como tabletas, cdpsulas, papelillos y similares,

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

réxicos o modificadores del humor en los mamiferos.

Por consiguiente, en uno de sus aspectos, esta inven-
cifn proporciond composiciones farmac8uticas que contienen un
compuesto de la misma como se ha descrito antes junto con un
vehiculo farmaééuticamente aceptable.

Normalmente, las composiciones de esta.invencién son
adecuadas para la administracidén oral a seres humanos aunque
también se consideran las composiciones adaptadas a.la adminl

tracifn parenteral.
A

Las formas de dosificacién m&s 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. Generalﬁente un adulto humano recibird
de 0,5 a 500 mg diarios. .

. Si_la composici6n de esta invencifn se destina a la
produdcién de anorexia, normalﬁente la composici6n adoptard
la forma de dosis unitaria s6lida que contiene de.0,5 a 200
mg de ingrediente activo( por ejemplo de 1 a 100 mg de ingre-

A

diente activo.

Si la composicién de esta invencidén se destina a mod i~
ficar el humor, por ejemplo por sus efectos antidepresores,
probablemente se utilizard como dosis unitaria sé6lida 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 invencibn proporciona un método

S—

-"'"

kg
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de supresibn del apetito, que consiste en administrar una
cantidad anoréxicamente efectiva de un compuesto de la in-
vencién.

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

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

B}

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

,/.

(VII)

-t
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TABLA I

Actividad anoréxica de algunos compuest

~

X R14 “ Ris R16 Rzl
cl fenilo ) .--CHZN(CH3)2  cHy oo
Cl  fenilo =CH,N(CHj) , b, CH)CeHy H
¢l fenilo —cHN(CH,),  H ' H
Br -.3-CF, fenilo "-CH,N (CHz) , CH, H o
Br  4-CF, fenilo ~CH,N(CHj) , CH; H |
Br 2-nafti}o —CHZN(C33)2_ CH, H
Br 4-Cl—feﬁilo —CHZN(CH3)2 CH3 H
€l fenilo ~CH,NHCH, CH, H
Br fenilo (a) —CHZN(CH3)2 CH3 CH3
Br fenilo (b) -CﬁzN(CH3)2 CHg CHy
Br fenilo —CH—CHZN(CH3)2 CH3 H

(a) isbmero més

(b) is6mero més

!
OH

e de .

lento en éromatografia en\capa fina (eluyente &tex de p

répido en cromatografia en capa fina (eluyente &ter de



TABLA I

1 anoréxica de algunos compuestes de la invencién

;, Ri6 . Rl?_____ " Anorexia, % | Dosis, mg/kg
Hy),  CH B 64 , 20
CHg), ., CHC(Hg H 16 ' L
:}{3)2 b ' " 22 . ' 40
53'3)2 CHy B 4 : 25
GHy),  CHy. | : 32 Lo 2
;;?3)2 CHy H 76 25
éiH3)2 CHy H 81 24,2
cn3 cH, B 65 20
CH,), CH, - CHj a1 o g 25,4
CH3) CH, , o CHj - ' 14 25,4
éN(CH3)2 CH3 - H i 54 ’ 26,2

affa en capa fina (eluyente &ter de petrdleo)

rafia en capa fina (eluyente &ter de petréleo)‘
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. El isbmero del dihidrocloruro de 7-dimetilaminoetil-
oxi-2-metil-4—fenil—1,2,3,4—tetrahidrbisoquinoleina que tiene
una rotacién negativa, produce una anorexia del 65 % a 20 mg/
kg mientras que el isbmero que tiene una rotacidn positiva
produce‘una anorexia del 13 % a 20 mg/kg.

fof lo ténto, los isbmeros preferidos'de los compues-
tos de férmuia (II) para larinauccién de:anorexia son aquéllo
qﬁa tiafan lé WmLsma Sstereoguimica gue €l JihidroCloruro qe
(-)-7-dimetilaminoetiloxi—2-metil—4—fenil—l,2,3,4-tetrahidro-
isoquinoleina. )

. La Gtil actividad modificadora del humor de los com-

puestos de esta invencién puede ser determinada mediante un

S Id
‘ensayo normalizado como el ensayo de prevencibén de la reser-

pina que pone de manifiesto la cépacidad'de los compuestos

para evitar la hipotermia inducida por la feserpina en rato-
nes. La dosis aproximada en mg/kg arla que éiertds compuestos
de férmula (VII b) son activos en el ensayo de prevencidn de

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

Lt

0T




RS SR

10

18

20

25

30

HX ' R17 R18 ng rida (mg/kg)
- HC1 VH H H 0,03
HCL - H H 3-CF4 1
,(CHOHCOQH)? H Me H 1
HBr . H » H 4-C1 : 0,1
HBr CH; (a) H g 0,1

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

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

-1l -

TABLA IX

~

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

vos en el ensayo de prevencifn de la reserpina en ratones

Dosis aproximada reque

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 ratdn de aproximadamente 280 mg/kg y superior a
100 mg/kg, respectivamente.

.iBsta invencién también proporciona procedimientos

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

(VIII):

(VIII)

Yy sus sales, donce Ry, R3, Ry v R5 son los definidos en rela-
cibén con la £6rmula (II), por reaccién con un agente eteri-

ficante como un compuesto de ‘f£6rmula QR, o una sal de adi-

,*“‘
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toxietano o tetrahidrofurano o las cetonas como acetona, alcg

-1l2.

cibén de &cido del mismo, donde R, es el definido en relacidn
con la férmula (II) y Q es un grupo fécilmente desplazable.
Los grupos Q adecuados son aquéllos f4cilmente des-
plazados por grupos nucleofilicos y entre ellos se encuentran
los &dtomos de cloro, bromo y yodo y el grupo hidroxilo este-
rificado con &cido metanosulfénico, toluensulfénico o un

ester activado de un &cido similar.

de yodo.

La reaccibn de eterificaciﬁn normalmnente se lleva

a cabo en un disolvente inerte. Los disolventes adecuados son

los hidrocarburos como tolueno o xileno, los &teres como dimg

s

[

holes como etanol y otros disolventes convencionales.
Si se desea, el anidn del compuesto de férmuia (VIIIY)

puede ser producido antes de la reaccidn de eterificaci6n o

puede ser producido in situ pox reaccidén con una base como

\

NaH o similares.

Generalmente se utiliza cualquier temperatura no ex-
trema pero la reaccibn es préacticamente completa en un tiem-—
po convenientemente corto si se utiliza una temperatura ele-
va&a. Por ejemplo} la reaccibn puede llevarse a cabo entre 0
y 180°C, preferiblemeﬁte\entré 50 y l20°C.

Los éompuestos-de férmula (VIII) pueden ser prepara-
dos por desmetilacibén del correspondiente compuesto de f£drmu-

la (IV):

(VIII)

Lot
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. 8cido bromhidrico.

- 13 -

conseguido mediante tratamiento con un dcido fuerte como

(b) Los compuestcs de férmula (II) pueden ser prepa-
rados por reaccidn de una amina R6R7NH con un compuesto de

férmula (X):

(%)

dond? Ri, Ry, Ry RS' Rg ¥ R, son los definidos en relacidn

con la Zfi6rmula (II), Y es un.grupo—

. 1 . . :
—CH2—CH—CH2— o ~CH-CH~

ORg %9 T10
donde R8' Ré y R10 son los definidos con respectq a la £6rmu-
la (II) y Q es ﬁn érupo f4cimente desplazable o, cuando es
necesario formar un compuesto de f£6rmula (II) donde R8 es un
&tomo de hidrbgeno, Q puede e;tar unido a Y para formar un
grupo -CH2—CH-CH2. |
' “ N/
o)

Los grupos Q.desplazables adecuados son los defini-
do; anteriormente. '

‘ Esta reaccidn pugde tener lugar a cualquier tempera-
tura no extrema, por ejemplo entre 0° y 180°C pero generalmen
te se efectda 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 reaccién de désplazamiento tiene lu-

gar en un disolvente orgénico como etanol, éter o similares.

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

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

Ry
_nl
ke
R4-N ‘~OR2i’ . (XI)
R3

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

anteriormente.

Adecuadamente Q1 es un grupo hidroxilo o un grupo

[y

aciloxi Cy_,.

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

Los agentes de ciclacibén acidos adecuados son el
écido sulf@rico, &cido fogfbérico, trifluoruro de boro, clo-
ruro de aluminio, tetracloruro de estafio, etc. Adecuadamente
la temperatura esti comprendida entre 10° y 150°C.

(d) Los compuestos de f6rmula (II) pueden ser prepa-

rados por reducci@ de un compuesto de férmula (XII):

\.

(XII)

donde Ry, R,, Ry, Ry y Rg son los definidos en relacidn con

la f6rmula (II).

Esta reduccidn puede ser efectuada adecuadamente en

presencia de un catalizador de metal de transicidén e hidrd-

-t
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- disolvente o¥génico, a una temperatura no extrema.

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

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

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

Los compuestos de férmula (II) pueden ser preparados

por rednecisn de

donde Rl' Ros R3, Ry v R5 son los definidos en.relacién con
la férmula (II) e Y es un anidn de un &cido.

Esta reduccidn puede ser efectuéda adecuadamente en
presencia de un catalizador de metal de transicidén e hidr6-
geno o un hidruro complejo de!metal alcalino en un disolven-
te orgénico, a una temperatura no extrema.

Adecuadamente el catalizador de metal de transicidn
es platino, paladio o un derivado de los mismos y el hidruro
co&plejo de metai alcalino es borohidruro sédico o hidruro de
litio y alumipio. Adeéudamente 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 reduccién de un compuesto de férmula (XIV)

~t
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hidruro.de litio y aluminio en un &ter de cadena abilerta ©

- 16 =

(XIVv)

o

donde Y es un anion de un &cido.

Esta reduccibn puede ser efectuada adecuadamente
en las condiciones de los procedimientos (a} v (e) antes
descritos.

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

N

~CH=CH-N :
R7 .
donde Rg, R; y Rg son los definidos en relacibén con la £06r-

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

to de férmula (XV):
R 1

R,~ -
4N 0-CHCO-NRgRy
2 (Xv)
3 ;
donde Rl’ Ry, Ry, Rys Ros RG’ R7 y R9 son los definidos en
relacidn con la f6rmula' (II), con un hidruro metdlico 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.

g
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(h) Los compuestos de féfmula (IT) donde R7 es un

éﬁomo de hidrbgeno pueden ser preparados por hidrogenacidn
del correspondientercompuesto de f6rmula (II) aonde R7 es
un grupo separable por hidrogenolisis.

(i) Los.compuestos de £6rmula (II) donde R, R7 vy

R, , son todos ellos &tomos de hidrdgeno pueden ser prepara-

10

dos por reduccién de un compuesto de fdrmula (XVI):

1?9
0mCH~CIY : (XVia)
. ORg
Ry-N .  (xVID)
0CHp~CH~CN

|
donde Rl' R3: Rys Rgy R8 y Rg'son los definidos en relacidn
con la f6rmula (ITI).

Hemos encontrado que esta reduccidn puede ser efec-
gﬁada adecuadamente mediante un hidruro complejo de metal
alcalino tal como hidru;o de litio y aluminio en un disol-
vente et&reo, por ejemplb &ter dietilico, tetrahidrofurano
o dioxano, a una temperatura no extrema, v.g. entre -30°C y
+100°C. |

(5) Los compuestos de férmula (II) donde Re y/o R4
son grupos alguilo pueden ser preparados por alquilacidn de
los correspondientes compuestos de formula (II) donde Rg es

un &tomo de hidrégeno y R7 es un &tomo de hidrégenc o un gru

Lt
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po alguilo.

(k) Los compuestos de f£6rmula (II) donde R, es un
grupo alquilo puéden ser preparados por alquilacidn de los
correspondientes compuestos de fdrmula (II) donde R, es un
Stomo de hidrdgeno.

El procedimiento de alquiiacién en (j) y (k) antes
descrito. puede ser realizado por mé&todos convencionales de

wnTarad T A o mﬂl—ao’lmn
[ e e e R g

cuados la alquilacidn reductiva utilizando un aldehido en

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

pueden ser preparados por reaccién’cén formaldehido en pre-
sencia de acido f6rmico o por reaccibn con forﬁaldehido en
presencia de un agente reductor como hidrégeno y un catali-
zador de metal de transicibn. Esta reaccidn normalmente tie-
ne lugar a una temperatura no extrema, por ejemélo entre
-10° y +120°C, v.g. de'10° a 66°C y preferiblemente a la

N |-
temperatura ambiente. Frecuentemente esta reaccibn tiene lu-

~gar en un disolvente orgdnico convencional.

Se observar& que los compuestos.de férmulas (XI),
(XI1), " (XIII) ¥ (XIV) son importantes compuestos intermedios
nﬁevos y como tales constituyen un aspecto importante de es-
ta ihvenciénf \ '

Los compuestos de férmula (X) pueden ser preparados
por: :

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

(XVIII):

—— o
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- en un hidrocarburo inerte; donde Rl’ Ry, R3, R4'y R5 son los

- MgI, MgBr o MgCl, de forma convencional; seguido de deshi-

- 10—

con un hidruro metdlico complejo o

A
(b) calefaccibn de un compuesto de fé6rmula R1C=CR5

con ﬁn compuesto de f6rmula (XIX):
R20

-CHR3IH)

definidos con respecto a la férmula (XII).
Los compuestos de férmula (XII) pueden ser preparados
por reaccidn de un compuesto de férmula (XX):

0
R

By~N OR,

Ry

dondg R2, R3, Ry ¥y R5 son los definidos en relacidn con la

£6rmula (XV) .y un derivado met8lico RlM donde M es Li, Na,

dratacidn.

La etapa inicial de esta reaccibn tiene lugar en
&edios aprdticos, por ejemplo en un disolvente etéreo como
éter dietilico, tetrahidrofurano, dimetoxietano o similares.

La fase de deghidratacibn puede ser realizada convenientemen-

-t
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plo &cido (+) © (-)-tart8rico, seguido de conversidn de la

— 20 =

te utilizando una solucidn acuosa O alcandlica de un &ci-
do, de manera convencional.

Los compuestos de f6rmula (XIII) pueden ser preparaf
dos por ciclodeshidratacibn de un compuesto de férmula
(XXI):

0
CH\CH—R5
l
'-
NH

I_c:@( (XXI)

Ry

A

donde Ry, Ry, Ry y Ry son los definidos en relacién con la
férmula (X), seguido por modificacidn del gfupb amino se-
cundario cuando sea necesario.

Este proceso de ciclacidén se lleva a cabo en pre-
sencia de un agente de condensacién y adecuadamente en pre-
sencia de pent6xido de f£6sforo o clorﬁro de cinc.

Ciertos compuestos dé férmula (II) pueden sexr prepa-
rados como formas Spticamente activas por resolucién de un
coﬁpuesto de férmula (IX) como el definido anteriormente,
seguida de transformaci6n del compuesto resuelto de férmula
(ix) en un compﬁesto de f6rmula (II) en la forma antes des-

crita.
A

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

4tomo de hidrégeno con un &cido Spticamente activo, por éjem '

sal 6pticamente activa asi formada en la forma &pticamente
activa del compuesto de férmula (IX) con una base.

La reaccidn del compuesto de férmula (IX) con el

ot
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&cido 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 épéicamente activa se convertird habitualmen-
te en el compuésto Opticamente activo de férmula (IX) por
reaccidn con una solucibn de una base inorgénica, tal como
un carbonato o hidrdéxido, en agua, a una temperatura no ex-
trema, por ejemplo a la temperatura ambiente.

‘Los grupos Ry, Rg, R; y Rg de los compuestos de f6r-

A

" mula (II) pueden ser convertidos eﬁ'otros‘grupos Ryr Rgr Ry

I ¥ Rg por métodos convencionales muy conocidos por los exper-

tos en la- técnica.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn.

EJEMPIO 1
0 \ :
_ : , RITi
Ve -B \
1
A B OH
- (1) o
N
) N-R
: ONe
(2)
1) HC1/Et0H

2) NaBHy

pr
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‘se combinan y secan sobre sulfato magnésico. Por separacibn

~22= . P Iny. 462.062

NeH/C1CH,CHoNR 1 Tie-
T - L

(4) | |

. ' o -R
R11HeNCHoCH,0 '

(5)

a) Preparacidn de 7—metbxi-2,3—dihidro-4(1H)—isoquinolonas

-2—sustituidas (1)
» §

APreparadas de acuerdo con el método de G. Grethe,

H.C. Lee, M. Uskokvic y A. Brossi: J.0rg.Chem.” 1968, 33,

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

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

(2, R = Me, Rl = 4-CP.,Ph)
: 3

Se-gﬁade_gota a'gotéﬁbajo nitrégeno una solucidn
de 6,46 g de (1, R = Me) en 50 hl de tetrahidrofurano seco
a ﬁna solucibn de 4—trifluormetilfenil4litio'(preparado a
partir de 15,0 g de 4-bromobenzotrifluoruro y 28,5 ml de n-
5ﬁt;l—litio 2,4N) en tetrahidrofurano séﬁo a -70°, Después
de la adicidn, la sqlucgén se calienta a la temperatura
ambiente y se agita dur;hte la noche, Se ahaden gota a gota

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

ducida. La capa acuosa se extrae con éter y las capas etérea

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

te reaccidn.

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

tanol a presidén reducida y el residuo se recoge en diclorome

-23

. be forma similaf se preparan los compuestos (2)
donde; '
R = Me. R1 = fenilo R = Me Rl = 2-naftilo
R=Me R = d4-fenilo R =-H RY = fenilo
e = benciloRl = fenilo

R = Me R 3—CF3—fenilo R

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

1,2,3,4-tetrahidroisoquinecleina

(3, R = e, R' = 4CFy-fenilo)

Se aisuelve el aceite crudo (2, R = Me, Rl =4 CFSPh)'
obtenido en la reaccibn anterior en 100 ml de etanol satu-
rado dé cloruro de hidrdgeno y la solucidn se calienta a
reflujo durante 2 horas. Se separa«ei etanol a presidn re-
y se afaden poco a poco 7 g de borohidruro sédico. La solu-

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

tano y agua y la capa acuosa;se extrae con diclorometano.
Por separacidn del disolventé a presidn reducida se obtiene
un aceite gque se recoge en‘éterry se extrae con &cido clor-
hidrico diluido (2N). La capa acuosa se alcaliniza (NaOH,
2H), se extrae con &ter y se secan las capas orgénicas. Por
sébaracién del disolvente a presidén reducida se obtiené el
compuesto del titulo.
¢(cbCly): 7,63 (3H, s), 7,55-6,85 (2H, m), 6,35 (2H, s),
6,25 (34, s), 5,75 (1H, t), 3,5-3,1 (3H, m), 2,75-2,35 (m).
De forma similar se preparan:
(3, R = Me, R' = fenilo) z(CDCly): 7,6 (3B, s), 7,5-6,8
(2H, m), 6,35 (2H; s), 6,25 (34, s), 5,8 (1H, 4d4), 3,5-3,1

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

[

(3; R = Me, R™ = 4-Cl~fenilo) "L‘(cnc;.3)= 7,65 (3H, s),

//.

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

(3, R = Me, R* = 3 CF,~fenilo) T(CDCly): 7,65 (3H, s);
7,5-6,9 (24, m), 6,4 (28, s), 6,3 (34, s), 5,8 (1H, t), 3,51

3,2 (3H, m), 2,85-2,3 (4H, m).
(3, R = Me, R* = 2-naftilo) (CDCl,): 7,62 (3H, s),

“ AN £ TTO e P ] [l e ] [Eak sl ~% rsonn IRe B od -3 r 4 [
g U \witip iy g Vo \wisy )¢ VLU \Wily D)7 SpUL L

t), 3,53-3,02 (38, m), 2,83-1,93 (7H, m).
(3, R = B, R} = fenilo) p.f. 212-14° (etanol-éter dietd
lico). .
(3, R = bencilo, R* = fenilo) T (CDCly): 6,8~7,3 (24,
m), 6,4 (3H, s), 6,3-6,45 (4H, s ancho), 5,9 (1H, m), 3,2-
3,5 (35, m), 2,9 (5H, s), 2,85 (5H, s).

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

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

fenilo)
Se afiaden 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 reaccibn

éé.vierte en agua, se agrega bicarbonato séaico sblido has-
ta que 1a'soluci6n es bédsica' y la solucién se extrae con di-
clorometano. Se combinaﬁ las capas orgdnicas y se secan<sb—
bre sulfato magnésico. Por separacidn del disolvente a pre=-

si6n reducida se obtienen 5,13 g del compuesto del titulo

‘en forma de espuma.

‘z(CDCl3): 7,6 (3, s), 7,3-6,8 {2H, m), 6,6 (2H, s), 5,7
(14, m), 3,45 (34, s), 2,85-2,4 (4H, m), 0,9 (1H, s).

De forma similar se preparan:

Py

s
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.tilaminoetilo y yoduro sb6dico y la mezcla se calienta a re-

25 -

(4, R = Me, rR! = fenilo) Z(eDCly): 7,53 (3H, s), 7,4~
6,6 (2H, m_, 6,3 (2H, s), 5,75 (1H, m), 3,5 (38, &), 2,9 (5H
s), 1,3 (1H, s), p.f. 162-4° (&ter 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 (1K, m), 3,4 (3H, s), 2,8!
(4H, s). )

(4, R = Me, Rl = 3-cFj-fenilo) 7°(CDCl;): 7,65 (3H, s)
7,3-6,25 (2H, m), 6,5 (2H, s), 5,7 (lH, m), 3,5 (3H, s), 2,94
2,5 (48, m), 2,4 '(1H, s).

(4, R = Me, R' = 2-naftilo) T (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 (78, m), 1,5 (1H, s). |

(4, R = H, R% = fenilo) p.f. 220-224° (desc). (&ter di-
etflico - &ter de petrdleo). 7

(4, R = bencilo, R' = fenilo) 727(cDCly): 6,8-7,3 (2H, m
6,25 (4H, s ancho), 5,85 (1, m), 3,2-3,6 (3H, m), 2,85 (5H,
s), 2,78 (5H, s), 2(LH ancho).

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

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

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

Se afladen 0,34 g de una dispersifn al 80 % en aceite de
h}a;uro sédico a 2,9 g de (4, R = Me, R" = 4-CF,Ph) en 60 ml
de tetrahidrofurano séco. Se afiaden 1,1 g de cloruro de dime-
£lujo durante 48 horas. El disolvente se separa a presién re
ducida, el residuo se disuelve en agua y &ter y la capa acuo-
sa se extrae con &ter. Las capas orginicas combinadas se se-
can sobre sulfato magnésico. Por separacién del disolvente

a presifbn reducida se obtiene un aceite que se cromatografia

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

nt

—

-
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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-&ter).

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

2 (pbMsO)dihidrobromuro: 7,07 (6H, s), 7,0 (3H, s), 6,6~
6,05 (4H, m), 6,0~5,0 (5H, m), 3,5-3,0 (34, m), 3,0-2,5 (44,
m).

Anélisis para 021H2§Br2F3N20:

Caloulado : 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: '

(5, R = Me, rl = fenilo, R11 = Me) TKCDCl3) base libre:
7,72 (6, s), 7,65 (3H, s), 7,35 (2H, t, J = 6 Hz), 6,8-7,7
(24, 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).

(5, R = Me, R = 4-C1Ph, R‘%

= Me)"Z(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 (34, m), 2,9-2,4 (4H, m), 0,5-0,5 (2B, s,ancho) ;

p-f£. 173-176° (etanol-é&ter).:

11 = Me) ’X(CDCl3) base

(5, R = Me, R = 3:bF3—fenilo, R
libre: 7,7 (6H, s), 7,67 (3H, s}, 7,35.(2H, t, =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(DMS0) dihidrobromuro: 7,15 (6H, s), 7,05 (35, s), 6,8~
6,1 (48, 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.£. 195-199°

-

o’
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etanol-éter).

(5, R = Me, Rl = 2-naftilo, M = Me) ?%CDC13),base

libre: 7,8 (64, s), 7,7 (34, s), 7,3 (2H, t, J = 6 Hz), 7,6-

6,% (24, m), 6,4 (2H, s), 6,05 (24, t, J = 6 Hz), 5,7 (1H,
t), 3,6-3,1 (3H, m), 3,0-2,1 (7H, m).
Dihidrobromuro: p.f. 172-175° (etanol-éter).

(5, R = H, RY = fenilo, R

= Me) F'(CDCl;) base libre:
1,7 (6%, s}, 7,3 (2H, t, J = HZ), 6,6-7,1 (2H, m), 5,8-6,1
(5, m), 4,9 (1H, s ancho, intercambio con Dzo), 3,3~3,45
(3H, m), 2,7-3,0 (5H, m); p.f. de hidrocloruro) 200° (desc.)
(etanol-acetato de etilo).

\ (5, R = bencilo, R1 = fenilo, Rll = Me) 'Z%CDCl3) base
libre: 7,70 (6H€, s), 7,32 (2H, £, 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 (i, m), 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 _ R & . :
(5, R = Me, R* = fenilo, R~ = bencilo) TTCDC13) base
libre: 7,7 (3H, s), 7,65 (3H, s), 7,2 (2H, t, J = 6 H), 7,4~
6,9 (28, m), 6,4 (4H, s + s), 6,0 (2H, t, J = 6 Hz), 5,9 (1Y

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

T

freparacién de 2-metil-7-(metilaminoetiloxi)=-4-fenil-1,2,3,4

tetrahidroisoguinoleina

(5, R = Me, R} = fenilo, R = m).

7 (DMsO) dihidrocloruro: 7,4 (34, s5), 7,2 (3H, s), 6,9~
6,1 (4, m), 5,9-5,2 (54, m), 3,5-3,0 (3H, s), 2,6 (SH, &),

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

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) Preparacidén de 2,3-dimetil-7-metoxi-4-£fenil-1,2,3,4-tectra-

hidro-4-isoquinolanol (7)

Se aﬂéden_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-

»t
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de borohidruro sfdice.El metanol se separa a presién reduci-

- daq), 6,2 (34, s), 6,1 (2H, s), 5,9 (1H, 4, J = 6 Hz), 3,4-3,

- 29 -

tura ambiente y se agita durante una hora. Se afiaden 50 ml
dé agua y el tetrahidrofurand se separa a presidn reducida.
El residuo se extrae con &ter y las capas étéreas combinadas]
se secan sobre sulfato magn&sico. Por separacidn del disol-

vente a presidn reducida se obtiene el compuesto del titulo.

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

trahidroisoquinoleina (8)-

Se aiaden 800 ml de cloruro de hidrdgeno etandlico sa-
turado a 21 g de (7) y la solucién 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

3

recoge el.residuo en etanol y se anaden poco a pom 30 ¢

da y' el residuo seé recoge en agua y &ter. La capa acuosa se
extrae con éter y las capas etéreas combinadas se extraen
can dcido sulffirico dilufdo (2N). Las capas §cidas se alcali
nizan y extraen con éter. Las capas etéreas combinadas se se
can sobre sulfato magné&sico. Por separacifén del disolvente
a presidn reduciaa se obtiene el compuesto del titulo en
forma de aceite.

?1@DC13): 9,15 (34, 4, J = 6 Hz), 7,6 (34, s), 7,1 (LlH,

(38, m), 2,7 (5H, s).

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

' trahidroisoquinoleina (9)

Se afiaden 100 ml de dcido bromhidrico a 8,5 g de (8)
y la solucidn se calienta a reflujo durante 2 horas y des~-
puds se deja en reposo a la temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccidn se vierte en agua y se afiade bi
carbonato sédico hasta que la solucidén es bidsica. Se extrae

-t
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la solucidn con cloroformo'y se secan las capas orgénicas
combinadas sobre sulfato magnésico. ?or separaci6én del di-
solvente a presidn reducida se obtiene el compuesto del ti-
tulo cn forma dc espuma con rendimiento cuantitativo.
?(cpcly): 9,1 (3H, d, T = 6 Hz), 7,35 (3H, s), 6,7 (1H,
m), 6,1 (24, s), 5,4 (1H, &, J = 6 Hz), 3,3 (38, s), 2,85

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

a) PranaraniAn de 2 3-dimetil-T-dimetilaminnetiloyi~4~Ffenil-

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

Se afiaden 0,5 g de hidruro sédico a una solucidn de 5 d
de £9) en 100 ml de tetrahidrofurano seco y la mezcla se
agita durante media hora. Se afiaden 3,22 g de cloruro de di-
metilaminoetilo y 0,05Agide yodurb sbdico vy la mezcla se
calienta a reflujo durante 48 horas. Se separa el disolven-
te a presibén reducida y el residuo se recoge en agua y &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 alGmina. 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-
quiomdtrica de dcido d-tartdrico. El ditartrato precipitado
(p.£. 88-92°) se recége\y se calienta a 60° a 0,2 mm duran-
te 20 horas para compleéar la eliminacién de la butan72—ona.

ZKCDC13) base libre: 9,2 (3H, d, J = 6 Hz), 7,7 (GH, s),
7,65 (3H, s), 7,35 (24, t, J = 6 Hz), 7,35 (14, m), 6,3 (2H,
m), 6,0 (24, t, J = 6 Hz), 6,0 (1H, 4, J = 6 Hz), 3,5-3,1
(3H, m), 2,85 (5H, s). '

¥(DMSO) ditartrato: 9,2 (34, d, J = 6 Hz), 7,55 (3H, s)

"

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




et —————— 7o i

10

15

20

25

~ Dj0). .
EJEMPLO 3
S0 Ph OH
— |
' i N-Me - ~ [J I
M0~ oo™ e
(11) He (12) Me
- - .| 1) HOL/Et0H
' : T | 2)NaBH
Ph h
A - -
' - L M
~e —ie
HO Me0
' lle

s), 3,2 k3H, s), 2,8 (54, s), 2,3 (8H, s, desabarece con

(14) Ue , (13)

C1CHoCHoNMe

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

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

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

nolinol (12)

Se prepara de forma idéntica a la uvtilizdda: para el andlo+4

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

—32 - .

go 3-metilico (7). El espectro RMN (CDC13) revela una rela-
cidn de diestereois6meros racémicos de 3:2 aproximadamente,
como indican dos resonancias N-metilicas distintas a 257,2

y ©7,68.

-

c) l,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-metilico (8). El aceite final (21 g) sé cromatografis
dos veces sobre al@mina (relacién 60:1), eluyendo con é&ter
de petrdleo-éter (1:5) éara dar 3,7 g de un diastereoisdmerc
racémico (Rg mayor) . - '

:ZQCDC13) 8,57-(3H, 4, J = 6 Hz), 7,61 (3H, s), 7;45-6,65
(2, m), 6,4 (1§, q, J = 6 Hz), 6,3 (3H, s), 5,82 (1H, ad),
3,45-3,15 (34, m), 2,85 (5H, m).

Si se prosigue la elucidn se obtienen mezclas de diestq

reoisdmeros que conducen al diestereoisbémero racémico puro

de R; inferior (6,9 g).
¥(cpcly): 8,55 (3H, 4, J'= 6 Hz), 7,45 (3H, s), 7,3~6,7
(24, m), 6,28 (34, £ + 1H, q), 5,85 (1H, t, J = 6 Hz), 3,45+

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

H_noleina (14)

" Se prepara el dias?ereoisémero xacémicb de Rg mis alto
¥(cDCly): 8,6 (3H, 4, 3= 6 Hz), 7,55 (3H, s), 7,456,65 (2H,
m), 6,38 (1H, q, J = 6 Hz), 5,84 (1H, 4d), 3,4 (3H, s), 2,8
(54, s), con un rendimiento del 66 % a_ partir del diaste=~
reoisémero racémico 7-metoxi de Rg mis alto, de forma idén-
tica a la aescrita para el andlogo 3-metilico (9).

Andlogamente, el diastereoisdmero racémico de Rg mas

pequeiio se prepara con un rendimiento del 88 %. ?1CDC13):
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8,61 (3H, 4, J = 6 Hz), 7,54 (3H, s}, 7,3-7,7 (2H, m), 6,21

_por el método empleado para preparar el compuesto (10).

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

- 33 =

(1, q, J = 6 Hz), 5,8 (1H, t, J = 6 Hz), 3,55 (1H, s), 3,39
(2H{ s), 3,02 (1H, s), 2,77 (5H, s).

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

droisoquinolanol (15)

Ambos diestereoisémeros racémicos se preparan independie
temente a partir de los precursores fenilicos individuales

utilizando hidruro sddico y cloruro de dimetilaminoetilo,

Diastereoisdmero racémico de Re mds bajo:
Base libre ZYCDCl3): 8,55 (34, d, J = 6 Hz), 7,7 (6H,

AY

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

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

Dihidrobromuro (DMSO): 8,45 (3H, d, J = 6 Hz), 7,4
(3H, s), 7,2 (6H, s), 6,84 (20, 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:'i

Base libre ‘ZWCDC13): 8,55 (38, d, J = 6 Hz), 7,7 (6H,
s), 7,6 (3H, s), 7,35 (21, t, J = 6 Hz), 7,5-6,75 (2H, m),
6,4 (1H, q, J = 6 Hz), 6,0 (2H, t, J = 6 Hz), 5,8 (1, t,
JTa\s Hz), 3,4-3,1 (3H, m), 2,8 (5H, s). | |
' 'Dihidrobromuro: (DMSO): 8,26 (3H, d, J = 6 Hz), 7,15
(9H, s anchoi, 6,9-6,1 (ZH, m), 5,9-5,0 (4H, m), 3,9-2,9

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

Lt
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2,33 g de 7—hidroxi—2—metil—4-fenil-l,2,3,4-tetrahidroiso-

—34 -

EJEMPLO 4

Ph

NeH/THE. 0

Me-N
0H 3§ BrCHo CHCH»p

Ph

Me-l& \/k/L
OCH2CHCH2

- (16)
Ph ﬂ{<ﬁM92

Ne-X Ot ' ,
. 0CH,CHCHoNM e L

(17)

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

1,2,3,4-tetrahidroisoqﬁinoleina (16)

Se afiaden 0,72 g de hidrﬁro sbdico a una solucidn de

quinoleina en 75 ml de tetrahidrofurano seco. Se aiaden 4,11
g de epibromohidrina y la solucién se’céiienia a reflujo.du-
rante 2 horas Hasta que la cromatbgrafia en capa fina (alﬁmi¥
na;'gloroformo—éter 1:5)indica la ausencia del fenol de par-
tida. Se afiaden 25 ml de\agu; y la mezcla se extrae con
éter. lLas capas etéreas 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(cpcls): 7,68 (34, s), 7,55-7,0 (3H, m), 6,95-6,6 (28,
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. 6,42 (24, s), 6,29-5,59 (5H, m), 3,59-3,19 (34, m), 2,89

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

- 35 =

HQ, 6,4 (2H, s), 6,2-5,65 (34, m), 3,5-3,1 (3H, m), 2,85
(5H, s).

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

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

Se anade un exceso de'dimetilamina en etanol a una so-
lucidén del epdxido (16) en etanol y la solucidn se deja en
reposo a la temperatura ambiente durante 2 horas. Se separa
el disolvente a presién reducida. Se agrega xileno al resi-
duo y se evapora el disolvente. Este procedimiento se repi-
te dos veces para dar un aceite transparente.

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

' Pof tratamiento del aceite con bromuro de hidrdgeno
etdreo se obtiene el compuesto del titulo en forma de dihi-
drobromuro, p.f. 77-82°. 7

Z(DMsO): 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~

isogquinoleina

Se disuelven 93 g de la tetrahidroisoquinoieiha racé-
micé, 7-metoxi-4-fenil—;,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, en
40 ml de etanol absoluté y la solucifn 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) y después con &ter seco para
dar 9,33 g de un s8lido cristalino blanco, p.f. 153-6°,

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

-t
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ro cristalino blanco, péso: 105 mg, p.£. 231;3PC,{G}§5-20,5°I

4,45 ¢ péro no se utiliza. Por recristalizacibén 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°,{ﬁ}§5 -77,7° (metanol) (ro-

taci6n inalterada al recristalizar de nuevo).

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

2N hasta pH 10 y la suspensibén se extraé con éter. El &ter

se lava con agua y con NaCl saturado, se seca y se evapora

para dar 2,60 g de un aceite amarillo pAlido. Se disnelven

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

lava con éter 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-

isogquinoleina

Las aguas madres obtenidas después de las dos primeras |
cosechas del isdmero (+f_se separah por filtrégién, se com-
binan y se evaporan y la base libre se regenera en la for-
ma descrita para el isfmero Y+), peso: 3,40 g. Se afiade una
solucién de 2,8 g de este compuésto en 12 ml ‘de etanol a uns
solucién de 4,31 g de monohidrato de &cido (+)dibenzoiltar-
tdrico eni2 ml de etanol.

Al cabo de una hora se filtra la sal rosa pédlida, se
lava con unos 5 ml dé eFanol.y con &ter seco y se seca; pe;
so: 5,05 g, p.f. 161—2?‘Por cristaliéacién en 50 ml de me-
tanol se obtienen 3,45 g de agujas blancas, p.f. 164;5°,
%@gs + 80,5° (metanol) (rotacibn inalterada al recristali—
zar de nuevo). La base libre se regenera como se ha descri-
to para el islwero (+) para dar 1,30 g de un aceite amarillo

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

~t
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afiade 1 g de niquel Raney y la solucidn se hidrogena a la

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

- 37 -

(agua) .

¢) Preparacidn de (+)-7-metoxi-2-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetra

hidroisoguinolefna

" Se disuelven 2,4 g de (+)-7-metoxi-4-fenil-1,2,3,4-te-
trahidroisoquinoleina en 50 ml de metanol y se anaden 3 ml
de una soluci6n de formaldehido al 35 %. La solucidn se agit

ta a la temperatura ambiente durante 2 horas y después se

presidn atmosférica. El catalizador se separa por filtrac16+
se lava con etancl y el filtrado y las aguas de lavado se

evaporan a presidén reducida para dar el compuesto del titu-
lo\en forma de aceite incoloro. Por tratamiento del compues-
to ael titulo con cloruro de hidrégeno etéreo -se obtienen

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

25
D

a) Preparacién de (—)—7—metoxi—2-metil—4-fenil—i,2,3,4-te—

gter), {a]2° +21,8° (agua).

hidroisoquinoleina

Este compuesto se prepara por un método andlogo al del

isémero (+); p.f. 241-2°C (desc.) (metanol-gter), {a}2” -20,0

. i/
(agua) .

\n 1,2,3,4-tetrahidroisoquinocleina

Ay

" El1 compuesto dei 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—feniljl,2,3,4—tetrahi-

droisoquinoleina y se caracteriza en forma de su sal hidro-

cloruro, p.£. 222-3°C (metanol—éter),{a}zs +24,1° (agua) por
D

el m8todo del Ejemplo 1. El compuesto del titulc se carac-

teriza como su sal hidrocloruro, p.f. 160-4° (higroscépico)

25

(etanol-acetato de etilo), &A}D

+13° (agqua).

-

-

-]
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i £) Preparacién de (—)~7—dimeti1aminoetoxi~2—meti1—4—fenil—

- 38.—

1;2,5,4—tetrahidroisoquinoleina_

Por un método estrictamente'anélogo al utiliza
do para los isémeros (+), se preparan el hidrocloruro de (-)
-7-hidroxi-2—meti1f4—fenil—1,2,3,A-tetrghidroisoquino1eina,
p.f. 22232 (desc.) (metanol—éter),i§}§5—25,69 (agua) y el
dihidrocloruro de (-)—7—dimetilaminbetoxi~2—metil—4-fenil-
‘1,2,3,4—tetrahidroisoquinoleina, p.f. 160-59C (higroscdpico)
(etanpl—acetatd de etilo),{ff}§5 -17¢ {agua).

- En resumen, la pateﬁte de invencibén que se soli
cita deberd recaer sobre las siguientes: '

, ‘ REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nug

vos derivados de tetrahidroisoquinoleina de férmula (II)

y sales del mismo, donde R, es un grupo alquilo C; g ciclo-
alquiio-03m6, fenilo, naftilo,hfélduild, fenilo sustifuido )
naftilo sustituido 3 R, es un grupo. '

R9 .
l - /76
~OH -CHy = N\ _
donde R6 es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alguilo 01-6'
Ry es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cy g, fenilo,
tolilo o bencilo o bien Rg estd unido a R, de manera que el

radical 1\TR6R.7 eé un anillo de 5,6,0 7 miembros y R9 es un
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_atomo'de hidrégeno o un grupo alquilo'Cl_4; R3 es un atomo

‘"de redu01r*1as amldas o) am1nas-

| por hldrogenollsls-

-39 —

’

.

de hidrégend o un grupo alquilo C; ¢ © trifluormetilo; R,
es un ‘4tomo de hidrbgeno o un grupo alquilo G, g, benéilg,
o fenilo o un grupo acilo conteniendo de 2 é 7 &dtomos de caj
bono y R5 es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo Cqy g3
cuyo procedimiento consiste en: ’

a) reducir el compuesto de férmula (XV)

Bg

0-CH-CO-NRgRY

donde BysRpR Ry BirBg Ry 7 39 son lo definidos-en rﬁélacién

con la formula (I1), con un hldruro metdlico complejo capaz

b) en el. caso de que se desee obtener el com=-

puesto de formula II donde R7 es un &tomo de hidrdgeno, hiez~:

drogenar el correspondlente compuesto de f6rmu1a (11), obte

nldo en.la etapa anterlor, donde R7 es un grupo. separable

¢) opclonalmente en el caso de que se deseen
obtener los compuestos de formula II donde al menos uno de
los radicales R4,R6 y R7 so0n grupos alqullo, alqullar los
correspondientes compuesfos de férmula II, donde al menos

uno de los radicales R,,R. ¥ R7 es un Atomo de hidfdgeno,’

\

obtenidos anteriormente.

2. Un procedlmlento segfin la Reivindicacidén 1, adapta=

do a la preparacmén de un compuesto de £6rmula (III):
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y sales del mismo, donde R;, €s

.
-~

flGor o cloro o un grupo nitro,
metoxi Yy Ryp ¥ Ry3 son cada uno
geno O un grupo metilo o etilo.

3. .Un procedimiento segin

| R13“

y sales del mismo, donde R,q eS8

.flGor o cloro o un grupo nltro,

Rl2 y,RJ:3 son cada uno de ellos
grupo metilo o etilo.

\

| OCHCHoN

;i
’ (x11)
Rq2

un dtomo de hidrdgenv,
trifluormetilo, metilo o

de ellos un tomo de hldré—

—

la Re1V1ndlca016n 1, adapta

"do a la preparacién de un compuesto de £érmula (IV):

OH o '.' <
| -  _om
-
OCHchCHQN 3
"“‘. . Rq2
un 5tomo de hidrégeno,

(V)

trmfluormetllo o metoxi y

un &tomo de hldrégeno o-un

j |

- 4. Un procedlmlento segﬁn la Re1v1ndlca016n 1, adapta-

do a la preparacién de un compuesto de férmula (V):
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W)

y. sales del mlsmo, donde Ry, ¥ R13 son cada uno de ellos un

&tomo de hidrbgeno o0 un grupo nmetilo o etilo.

5. - Un procedimiento segtn la Reivindicacidén 1, adapta-

ido a la preparacién de un compuesto de férmula (VI):

- N ‘ . v’

(v1) .

B2

y sales d?l mismo, donde'Rlé Yy Ry3 son cada uno de ellos un
&£Omo'd¢ hidrbégeno o un grupo metilo o etilo.

\6.. Un procedimiento segfin cualquiera de las Réivindicg
cione; 2.0 3, @oﬁde Ryq és un &dtomo _de 4-flﬁo; o!4-cloro,
© un grupo 4-triflu6rmetilo. : T e '

7. Un procedlmlenunsegﬁn cualquiera de Jas Reivin-

dicacicnes 2 o 3, donde Rll es un grupo 3- trlfluormetllo.
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8. Un procedimiento_segﬁn cualquiera de las Reivindi-

.~

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

"9, Un procedimiento segfin cualquiera de las Reivindi-
. i

caciones 2 a 8,‘donde}h3es un_érupo-metilo.

-10. Se reivinaica por altimo como objeto so%re el que
ha de recaer la patente de invencidn que se sollclta UN |
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
TETRAHIDROISOQUINOLEINA.

Todo conforme queda descrito y re1V1ndlcado en la prg
sente memorla descrlptlva que consta de cuarenta y dos pé-

ginas mecanografiadas.

Madrld.

1 Septiembre 1977 .
BE .

JARD® UNGRIA
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