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MEMORIA DESCRIPTIVA

; La presente invencién se refiere a la preparacién
de nuevos derivados 6,7-dimetoxi~ y dietoxi~1,2,3,4~tetrahi~

dro=i-isoquinolina de las férmulas generales « - = « « = =
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CH,~CONH-R
En las férmulas I §y VIII = = = = = = = = = = = = =
R! es hidrégeno o benciloxicarbonilo, = = = = = = = = = - -
R® es arilo, arilo substituido o heteroarilo, = = = = = = =

R4 es metilo 0 etilo. = = = = I A R T R T

Los nuevos compuestos de las férmulas I y VIII pue

den prepararse haciendo reaccionar un dcido 6,7-dimetoxi~ &

' 6,7-dietoxi-1,2.3.4-tetrahidro-1-isoquinolinacético de las

fOrmulas = = = = = = = =~ - - - .. ——— . = - - -

(11)

CHZ-COOH

6 -ﬁﬁnﬂ---ﬂﬂnﬂ—-_-ﬂ-- ——————————
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con haluro de benciloxicarbonilo y haciendo reaccionar el -
}

dcido 2-benciloxicarbonil-6,7-dimetoxi- 6 6,7-dietoxi=~1,2,3,

4-tetrahidro-1-isoquinolinacético as{ formado, de la férmu-
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0 un derivado reactivo de la férmula general = = - - = = - -
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R3 es un Atomo o un grupo de 4tomos capaces de activar un
grupo carboxilo tal como halégeno, aciloxi, alquiloxi,
ariloxi o ariloxi substituido A I R N

R4 es'como se ha indicado anteriormente - con una amina de

la férmula general = = = = = = = = = = - -——— -

2

R = NH, ' (v)

en que R2 es como se ha definido anteriormente - y eliminan=-
do, Bi se desea, el grupo benciloxicarbonilo y convirtiéndp,
s8i se desea, el compuesto obtenido de la férmula general I 6

VIII en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o libe

rindolo de su 8al, = = = = . .. ——————- - - o o -

Si R2 significa arilo, significa preferentemente
fenilo; si R significa arilo substituido, puede significar
fenilo substituido por alquilo Cimg © alcoxi, halégeno o
acilo - en que el grupo acilo puede ser derivado de &cido
alcanocarboxflico o 4cido carboxflico aromftico o heteroci-

¢lico, tal como alcanoilo c1_4, benzoflo, alcoxicarbonilo o

carbonilo heterocfcliCo. = = w = = o v m = - = = - - - -

2

R” puede significar ademds heteroarilo, tal como

piridilo, $ia20lilo 0 qUINOXalilos = = = = = = = = = = « = =
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51 R3 es halégeno, es preferentemente cloro o bro
mo; si es acilo puede ser un radical de Acido carboxilico
aromédtico o heterociclico, preferentemente alcanoilo 01_4,
benzoilo, slcoxicarbonilo o carbonilo heterociclico, R3
puede significar ademés alcoxi Ciag? ariloxi, preferentemen
te fenoxi, en que el fenilo esti substituido con alquilo

01_4 ONitros = = = = = - c . - - - m - - - - .-

Las 1~-(2-benciloxicarbonil-6,7-dimetoxi- y 6,7-die
toxi-1,2, 3, 4~tetrahidroisoquinolil)- y 6,7-dimetoxi- y 6,7~
dietoxi~1,2,3,4=-tetrahidro~1~isoquinolinacetamidas de las
férmulas generales I y VIII son compuestos nuevos. £6s deri
vados N~alquil- y N-aralquilacetamida, que son estrﬁctural-
mente los mée similares a los,compuestos producidosi‘segﬁn
la invencién, fueron preparsdos por Lombardino, J.Gf’et al.
/3. Med. Chem. 3, 505 (1961), patente US 3.021.331 C.A. 57,
786 d (1962)/ y los compuestos se utilizaron como nateriales

de partida para la preparacifén de compuestos ciclicos.bondeg

88d08e = = = = = = = = - - - - -

Los compuestos anteriormente mencionados se utiliza
ron también como mate;iales de partidaisegﬁn la patente US
3.654.281 C.A. 77, 19688a (1972). La actividad biolégica de
los compuestos de las férmulas generales I y VIII preparados
segiin esta invencién no se hubiera podido prever sobre la ba

se de las referencias mencionadas antes. = = = = = = = - —

Segin une realizacién de la presente invencién se
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hace reaccionar écido 6,7-dimetoxi- 6 6,7-dietoxi-1,2,3,4~-
teﬁrahidro—1—isoquinolinacético de la férmula general II o
IX con cloruro de benciloxicarbonilo. La reaccidén se reali
za en un disolvente o en ausencias de disolvente a una tem-
peratura de reaccién de =10 a +1002C. En el curso de la

reacecidén se desprendg 4dcido clorhidrico que se combina o

"une" con una base o}génica o inorgénica. Como bases orgé-
nicas pueden utilizarse preferentemente aminas ferciarias,
tales como trietilsmina, dimetilemina.o piridina, pero pue
de utilizarse también un exceso de los derivados isoquino-
lina como agente de unién de &cido. Como hases inorgénicas
pueden utilizarse hidréxido o carbonato de metal aicalinov
o alecalinotérreo. La reaccién puede realizarse en un disol

|

vente. Como, disolvente pueden emplearse agua, alcqibles al
quilicos inferiores, cetonas y &teres. La reaccidn%puede
realizarse afiadiendo 4cido 6,7-dimetoxi~ 6 6,T-dietoxi-
1,2,3,4—tetrahidfo-1-isoquinolinacético e la disolg?idn de
la base equimolar y goteando cloruro de benciloxizarbonilo
bajo agitacibén y refrigeracién. L reaccidén estd a@ﬁﬁada
después de agitar durante 1 a 8 horas. Después de acidula~-
cién el producto se aisla por filtracién o, si se deses,

por evaporacién. El sélido agf obtenido se purifica, si se

desea, por cristalizacién o por otros métodos fisicos. - -

El écido 6,7-dimetoxi~ 6 6,7-dietoxi-2~benciloxi-
carbonil-~1, 2, 3, 4~tetrahidro-1-~isoquinolinacético obtenido
se hace reaccionar con aminas de la férmula general V en

Presencia de une awina terciaria, tal como trietilamina, y
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cloruro de alcoxicarbonilo, tal como cloruro de isobutiloxi
carbonilo. La reaccién se realiza opcionalmente en un disol
vente. Como disolvente pueden emplearse preferentemente ce
tonas y éteres tales como acetona, metiletilcetona, tetra-
hidrofurano. La reaccién puede realizarse a una temperatura
del orden de -152C a +309C. La temperatura se mantiene pre
ferentemente por debajo de +52C durante la reaccién y se
acaba a 20-2502C. El producto se aisla preferentemente de
la mezcla de reaccién por filtracién de la sal de amina ter
ciaria formada y por evaporacién del filtrado. El residuo
contiene el producto deseado que se purifica, si se deses,

por medio de un método fisico tal como cristalizaciﬁn. - -

Segin otra realizacién de la presente invencién
se prepara un cloruro de 4cido a partir de 4cido §kjfdime—
toxi- 6 6,T-dietoxi-2-benciloxicarbonil-1,2,3,4-tetrahidro
isoquinolinacético de la férmula general III 6 X ;égiﬁn
cloruro de 4cido inorgénico, tal como tricloruro é?ﬁﬁosfg
rilo o cloruro de tionilo y este cloruro de écidohgéhhace
reaccionar con ung amina de la férmula general V.‘Ei clo-
ruro de &cido se Prepara en un disolvente tal como benceno
0 en disolventes cl&rados tales como el cloroformo pero
Puede utilizarse también como disolvente-el mismo agente
de cloracién. El cloruro de 4cido se prepara a una tempe-
ratura de 20 a 100¢C, preferentemente a la temperatura del
punto de ebullicién del disolvente o del agente de clora-
cibn, puesto que asi el Acido clorhidrico gaseoso o el dié

xido de azufre formados se eliminan de la mezcla de reac-
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cién. Después de la formacién del cloruro de &cido, el ex-
ceso de agente de cloracién y el disolvente se separan por
destilacién y el cloruro de 4cido bruto residual se emplea
sin purificacién pars la preparacién de la amida. La forma
cién de la amida se realiza preferentemente en presencia
de un agente de unidé de 4cido. Como agentes de unién de

acido pueden utilizarse bases orgénicas e inorgédnicas. - -

El cloruro de 4cido o una disolucién bencénica
del mismo se gotea simultdneamente en la amina o en una di
solucién bencénica de la misma con la disolucidn acuosa
de hidréxido o carbonato sédico. Segin una soluciéy -alter-
nativa, se afiade el cloruro de 4cido a la mezcla cidisolg
cién de la amina y la base orgénica, tal como la ??ietil—'
aming. Fn este caso la reaccién se regliza prefereﬁtemen~

te bajo condiciones anhidras. La reaccién se realiza.en un

" tiempo de 1 a 5 horas a una temperatura de =10 a +100°C.

El producto se sisla por filtracién o por evaporaqiég de
la mezcle de reaccién. El producto se purifica, sr~§é de-

sea, por cristalizacién o por otros métodos fisicég. --

Segin otra realizacién de la presente invencién
un alquil- 6 un ariléster de &cido 2-benciloxicarbonil-6,7-
dimetoxi- 6 6,7-dietoxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina~1-
acético de la férmula general IV (preparado a partir de un
écido o de un cloruro de dcido de la férmula general III §

X, por un método conocido en sif) se hace reaccionar con
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una amina de la férmula general V. La reaccién puede reali
zarse en un disolvente o en ausencia de disolvente por ca~
lentamiento de los reaccionantes. Como disolvente pueden
utilizarse hidrocarburos aromdticos o aq.iféticos, alcoho~
les y éteres. El alcohol formado durante la reaccibén se se
para preferentemente por destilacién. La reaccién puede
llevarse a cabo utilizando los denominados "ésteres activos",
tales como p-nitrofeniléster y el éster de N-hidroxiftalimi
da o 3-hidroxi-4(3H)quinazolinona. La temperaturs de reac-
cién y el tiempo de reaccién dependen del substituyente R3,
es decir del tipo de éster utilizado en la reaccién. En el
caso de los alquilésteres se requiere una temperat@;a mas
alta (de 50 a 1509C) y un mayor tiempo de reaccién. (de 2

a 10 horas) que cuando se utilizen srilésteres, pa;i}culgg
mente ésteres activos. Acabada la reaccién, el séii§9 se
recupera por filtracién o evaporacién. El sélido se purifi
ca, si se desea, por métodos fisicos tales como crié;?lizg

cj_én. ..___..__...._..__.__.__--.--.—-‘--:-.,—.-u.

Segun otro método alternativo de la present; in-
vencién se hace reaccionar 4cido 2-benciloxicarbonil-6,7-
dimetoxi- § 6,7—dief;xi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-1—
acético con aminas de la férmula general V en presencia de
carbodiimidas, tales como diciclohexilcarbodiimida. La reac
cibén se realiza preferentemente en un disolvente. Como di-
solvente pueden emplearse preferentemente hidrocarburos
aromidticos o alifédticos, tales como el benceno y sus homé-

logog, como la bencina, etc., cetonas tales como la aceto-
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na y la acetofenona, y éteres tales como el etiléter, el
dioxano y el tetrahidrofurenc. La reaccifn se realiza fi
cilmente y preferentemente a una baja temperatura tal como
de -20 ‘a +302C. En el curso de la reaccién se forma un de
rivado urea a partir de la carbodiimida, que precipita co
mo Solido insolublei Acebada la reaccién el deérivado'urea
insoluble se filtra:y el filtrado se evapora a fin de re-
cuperar el producto que, si se desea, se purifica por cris

talizacién o por otros métodos fisicos. - = = - « - - -

Segin otro método alternativo de la invencidn se
hace reaccionar 4cido 2-benciloxicarbonil-6,7-dim§£oxi— é
6,7-dietoxi=1,2, 3, 4~tetrahidroisoquinolina~-1-acético de la
férmula general III § X, preferentemente bajo calentamien
to, con aminas de la férmuls general V. La reacciéﬂqpuede
realizarse en presencia o en ausencia de disolvenfé.xcomo
disolvente se utiliza preferentemente un disolven&gvinmig
cible en agua, y el agua formada durante la reaccéGﬁ:se
elimina por destilacién aceotrépica. As{ se despla;é:el
equilibrio en la direccién de formacién de las amidas de
4cido de las férmulas I y VIII. Cuando se trabaja sin di-
solvente los 4cidos de la férmula general III 6 X se ca-
lientan conjuntamente con las aminas de la férmula general
V a2 una temperatura de 100 a 2009C. En este caso es tam~
bién deseable la eliminacién del agua formada. Ello puede
lograrse realizando la reaccién en un recipiente abierto

o haciendo pasar nitrégeno u otro gas inerte por encima

de la mezcla de reaccibén. La reaccién puede realizarse al
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vacf{o. Cuando se utiliza un disolvente, el disolvente se
elimina por destilacién después de acabads la reaccién y el
producto asl obtenido se purifica, si se desea, por crista

lizaci6n.-n—----———w--—n— ————————

Entonces se elimina el grupo benciloxicarbonilo,
si se desea, de los derivados 2-benciloxicarbonil-6,7-dime
toxi- 6 6,7-dietoxi- 1,2,3,4~tetrahidro~i~isoquinolinaceta
mida obtenidos por disolucién del derivado benciloxicarbo-
nilo en un 4cido acético concentrado que contiene bromuro
de hidrégeno y, después de reposo, cristaliza de la disolu
cién un derivado 6,7-dimetoxi- 6 6,7-dietoxi-1,2,3,4-tetra
hidro-1-isoguinolinacetamida, y puede aislarse porzfgitra-

ci6n. ——————————— ,———-———-—_——-T_

El grupo benciloxicarbonilo puede también!éliminqg
se por hidrogenacién catalitica. El derivado benci}é;icar—
bonilo se disuelve en un disolvente y se hidrogens, gﬁ_pre-
sencia de un catalizador de transferencia de hidréééﬁ§ tal
como paladio-carbén. EL catalizador se separa por filtra-
eién y el producto puede recuperarse por filtraci&ﬁ‘o eva

poraci6n. o o e --‘ ------------- - - - -

Los derivados 6,7-dimetoxi- & 6,7-dietoxi=1,2,3,4~
tetrahidro-1-isoquinolinacetamida de las férmulas generales

L H) pueden prepararse también reducien

Iy VIII (en que R
do el correspondiente derivado isoquinoling o dihidroisoqui

noling. = = = = = = o - - - - - e e o e e o e o o
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Los compuestos preparados segin la presente inyeg
cidén son eficaces agentes entiinflamatorios. Esta actividad
antiinflamatoria es mayor que la actividadiantiinflama#Oria
de la conocida fenilbutazona y la toxicidad de los compues-
tos es, en cambio, menor que la de la fenilbutazona. Asf,
lgN(2-quinoxalil)-6, 7-dimetoxi- 6 6,7-dietoxi-1,2,3,4~tetra
hidro—1-isoquinolin€cetamida causa una inhibic%dp del;44%
en el ensayo del edema del pie provocado con caréageenina
en ratones a ﬁna dogis de 25 mg/kg i.p., una inhibicién del
30% a una dosis de 2,5 mg/kg en ratas y‘una inhibicidén del
47% a una dosis de 10 mg/kg en ratas. Con la administracién
i.p. de una dosis de 80 mg/kg no se ha obseréado léqmuerte

de 108 ratones, - - - - - === === == == - ~

La N—(p*metoxifenil)—6,7~dimetoxi-1,2.3,47fetrahi
dro-1-isoquinolinacetamida provoca una inhibicién del 25%
en el ensayo del edema del pie provocado con carrageenina(
en ratas a las que se administra i.p. una dosis d;,1¢ ng/
kg y una inhibici&n del 57% a una dosis de 25 mg/kg;,La to

xicidad en la administracién i.p. a ratones es de é86.mg/

KEe = = = = m ;o= m e mmm e

Acido 1-(p-clorobenzoil)-2-metil-5-metoxi-2-indo
lilacético: la conocida indometacina causa una inhibiecién
del 50% en el ensayo del edema del pie provocado con carra
geenina en ratas a las que se administra i.p. a una dosis
de 10 mg/kg y la toxicidad es de 33 mg/kg en administra-

cifn per 08, =~ = = = = = = - . - - - . - m e m -~ - -
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La fenilbutazona (4-n-butil-1,2-difenilpirazolidi
na~3,5-diona) causa una inhibicién del 22% en el ensayo del
edema del pie provocado con carrageenina en ratas a una do
sis de 30 mg/kg y la toxicidad por administracién p.o. a

los ratones es de 660 mg/Kg, - — = = = = = = = - = = = = =

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los
productos preparados segin la invencién pueden fabricarse
en forma adecuada para una via de administracién oral, pa-
renteral o local. Pueden prepararse formas de unidedes de
dosificacién tales como tabletas, cédpsulas o grageas, diso
luciones para la inyeccién, pomadas, talcos o spraya, etc.
Las composiciones farmacéuticas pueden contener vehiculos
inorgénicos u orgénicos, s6lidos o liquidos, tales como
agua, polietilenglicol, talco, almidén, carbonatolgé;cico,

eatearato magnésico, manteca de cacao, vaselina, etb..f -

Pueden también sfiadirse los excipientes déﬁales

tales como estabilizantes, agentes de desintegraciqﬁ}‘etc.

Las composiciones se preparan por métodos conocidos en si.

Otros detalles de la presente inveneién se ilus-
tran por medio de los Ejemplos siguientes sin que el alcan
ce de la invencién quede limitado @ los Ejemplos. = = = =

Ejemplo 1

Se disuelven 28,7 g (0,1 mol) .de 4cido 6,7-di£ét3
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xi-1,2,3,4—tetrahidro-1-isoquinoiinacético en una disolu~
cién acuosa de 50 ml de 4 g de hidréxido sédico. La disolu
cién se enfria a de =10 a-152C y se gotean 17 g (0,1 mol)
de cloruro de benciloxicarbonilo en ia disolucién, bajo re
frigeracién en 30 pinutos. La reaccién enfriada se agita
durante otras 3 horas, después de lo cual se acidula con

40 m) de 4cido clorhidrico al 20%. Los cristales precipita
dos se filtran, se laven con agua, se secen y se recrista-
lizen. Se obtienen 32,5 g de 4cido 24benciioxicarbonil-6,7-
dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-isoquinolinacético. P.f.:

153-15420s = = - = =~ = - m s ;e e e e e e m - - - -

Andlisis para la férmula 021H26N°6

calculado: , C 65,44% H 6,01% N 3,63% , l
hallado : C 65,264 H 5,904 N 3,46%. '

Sa v

Ejemplo 2 ' ..

Se disuelve 0,02 mol de &cido 2-benciloxicarbonil-
6,7-dimetoxi-1,2, 3, 4~tetrahidro-1-isoquinolinacético cn 80
ml de tetrshidrofurano aenhidro, la disolucién se enfria a
de =10 a -152C y simultdneamente se gotean en la disolucién
0,02 mol de trietilamina y 0,02 mol de cloruro de isobutil-
oxicarbonilo en 5 ml de tetrahidrofurano, en un tiempo de 5
minutos y bajo agitacién. Después de agiter otros 5 minu-
tos se afiaden gota a gota a la mezcla de reaccién 0,02 mol
de la amina correspondiente, en 20 ml de tetrahidrofurano y

la mezcla se agita durante 5 horas y se deja reposar duran-
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te la noche. El cloruro de trietilemonio precipitado se fil
tra y se lava con tetrahidrofurano. Las disoluciones en te
{trahidrofurano se evaporan. El residuo se disuelve en 70

ml de acetato de etilo y se lava con 2,6 ml de agua y disg
lucién de hidréxido sédico al 1% lavéndose nuevamente con
agua hasta la neutralidad. El'acetato de etilo se seca so-
bre sulfato sbdico y se evapora al vacio. El residuo se
cristaliza. Los datos de los compuestos obtenidos se halla

rén en la Tabla I. = = = = = = = = m = = o= = - - - - -

Ejemglo 3

Se disuelven 7,7 g (0,02 mol) de dcido 2Jbéhéiloxi
carbonil-6, 7-dimetoxi~1, 2, 3, 4-tetrahidro-1-isoquinolinacéti
co en 30 ml de cloroformo y la disolucidén se calieﬁéé’con
2,83 g (0,024 mol) de cloruro de tionilo bajo reflujo duran
te 1 hora. Entonces la mezcla de reaccién se evapora'él va

¢lo y el cloruro de dcido residusl se disuelve en %O,ml de

v s

Se disuelven 2,9 g (0,02 mol) de 2—aminoquinox§1;
na en 10 ml de benceho y simulténeamente se afiade a la mez
cla, gota a gota ¥y a'OQC, la disolucién de cloruré-de'2-beg
ciloxicarbonil-6,7-dimetoxi~1-isoquinolilacetilo, prepara-
do como se ha descrito anteriormente, y 15 ml de hidréxido
sddico 2N. Acabada la adicién la mezcla se deja templar y
se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. Después

de separacién la capa bencénica se lava con hidréxido sédi
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co 2N y agua. La disolucién bencénica se seca y se evapora.
Se obtienen 9,4 g de 2-(2-benciloxicarbonil)—6,7—dimetoxi-

152y 3, 4~tetrahidro-1-isoquinolilacetamido-quinoxalina. P.f.:
166=1672C (a partir de etanol y &ter). = - = = - - - -

Ejemplo 4

Se calientan 10,12 g (0,02 mol) de acetato de p-ni
trofenil~(2~-benciloxicarbonil-6, 7T-dimetoxi-1,2, 3, 4~tetrahi-
dro-1-igoquinolina) y 2,14 g (0,02 mol) de p~toluidina en
50 ml de tolueno bajo reflujo durante 3 horas. La mezcla de
reaccién se enfria y se lava con hidréxido sédico 1IN y con
agua. La disolucién en tolueno se seca sobre sulfatc sédico
anhidro y se evapora. Se obtienen 9,2 g de N-tolil—'(é—bexr-;
eiloxicarbonil-6,7~dimetoxi=1, 2, 3, 4~tetrahidro-1-isoquino-
lil)acetamida. P.f.: 167-1692C (etanol). - = - - =?=‘- - -

Ejemplo 5

. Se disuelven 7,7 g (0,02 mol) de #cido z;géq;iloxl
carbanil-ﬁ,?-dimetoxi—1,2,3,4-tetrahidro-1-isoquin&liﬁacé-
tico y 1,86 g (0,02 mol) de anilina en 80 ml de tetrahidro
furano y se efiaden gota a gota, a 0°C y bajo agitacién,
4,52 g (0,022 mol) de diciclohexilcarbodiimida disueltos en
20 ml de tetrahidrofurano. Esta mezcla se sgita a 02C duran
te 1 hora y a temperatura ambiente durante 2 horas. La dieci
clohexilurea precipitada se filtra y se lava con tetrahidro

furano y el filtrado se evapora. Se obtienen 9,2 g de 2-ben
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ciloxicarbonil-6,7-dimetoxi-1, 2, 3, 4-tetrahidro-1~-igoquino-~

lilacetanilida. P.f.: 104-1062C (bencenoc:éter). = - - - -

Ejemplo 6

Se mezclan 7,7 g (0,02 mol) de Acido 2-benciloxi-
oarbonil-6,7-dimetoxi-1,2, 3, 4~tetrahidro-1-isoquinolinacé-
tico y 2,9 g (0,02 mol) de 2-aminoquinoxaline y la mezcla
se calienta a 170-18092C durante 3 horas en una suave cO-
rriente de nitrégeno. Al enfriar se obtienen 8,2 g de 2-(2-
benciloxicarbonil-6,7~dimetoxi~1, 2, 3, 4~tetrahidro-1-igoqui

nolilacetamido)~quinoxalina. P.f. 165=-1662C (etanol:éter).

Ejemplo 7

Se disuelve 0,02 mol de 2-benciloxicarbonii-6,7-
dimetoxi=1,2, 3, 4-tetrahidro-1 -isoquinolinacetamid;“éa una
disolucién de 4-5 eq. de bromuro de hidrégeno al 30% en fci
do acético glacial. Después de 30-50 minutos preclpltan
cristales a partir de la disolucién y la d1801u016n se soli
difica. Después de afiadir éter la precipitacién de los cris
tales es total y el sdlldo se filtra y se lava con éter.
Después de secar prosigue la recristalizacidén. Los datos de

los productos obtenidos se resumen en la Tabla Il, = = = «
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Tabla 1

Constantes fisicas y quimicas de los compuestos de la férmula I preparados segfin
el Ejemplo 2

1
R = benciloxicarbonilo

2
R P.f. crist. Rendimiento Anflisis
disolvente ‘ calculado/hallado
' C )i N
fenilo P.f. 104-1068C 86 70,41 6,13 6,08
benceno-éter 69,9 6,05 6,17
p-tolilo P.£. 168-1692¢C 66 70,86 6,37 5,90
etanol - 70,81 6,41 6,16
4= Fluo- P.f. 142-1440C 72 67,77 6,69 5,86
fenilo benceno-éter 7 67,47 5,75 6,00
4-bromo- P.£. 152-1549¢C 64 60,11 5,04 5,10
fenilo etanol-éter 59,86 5,00 . 5,09
4~metoxi P.£. 1452C 86 68,55 6,16 5,71
fenilo benceno-éter de 68,87 6,55 5,85
petrbleo t . °
3-cloro- P.f. 185-186¢¢ 82 69,30 6,02 5,58
4-metil benceno 69,64 6,63 6,02
fenilo ’ Syt
2,4-dibromo P.f. 125-1269C 84 66,07 5,74 5,51
fenilo benceno-&ter 66,40 6,01 5,74 7
4-acetil- P.f. 168-169eC 76 52,44 4,24 4,53ﬁf
fenilo benceno 52,55 b4y b6 byl
3-piridilo P.f. 113-1159C 89 61,66 5,90 9,11
benceno-éter 67,32 6,15 8,92
1,3~tiazol~ aceite 78 61,66 5,39 8,99
2-ilo 62,02 5,56 8,75
2-quinoxa P.f. 166-1672C 70 67,91 5,50 10,93

lilo etanol-éter 67,89 5,95 10,85
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Qonstantes fisicas y quimicas de los compuestos de la férmula I preparados segln

.R2 B.f. crist.

disolvente
fenilo P.f. 232-2339C

etanol-agua 3:2
p~tolilo P.f. 253-2542C

etanol-agua 3:2
4-fluo- P.£. 232-2342C
fenilo etanol-agua 4:1
4-bromo- P.f. 234-2362C
fenilo etanol-agua 3:2
4-metoxi P.f. 238-2392C
fenilo etanol-agua 2:3
3-cloro~ P.f. 224-2259C
4emetil etanol-agua 4:1
fenilo

2, Q-dibromgP. £. 207-208eC

fenilo etanol-agua 9:1
b-acetil P.f. 206-2082C
fenilo etanol-agua 7:3

3-piridilo P.f. 224-2260C
etanol-agua 9:1

1,3-tiazol-P.f. 238-140°¢C

2~ilo etanol-agua 1:1
2-quinox P.f. 192-1949C
alilo etanol-agua 7:3

el Ejemplo 7
1
+ R" = hidrégeno
Rendimiento An&lisis
calculado/hallado

C H N

74 56,02 5,69 6,88
55,92 5,67 6,49

84 57,01 5,98
57,25 - 6,10

72 53,65 5,21 6,59
54,02 '5,35 6,14

82 46,93 4,56

' 46,80 4,50

90 54,92 5,76 6,40
55412 5,69 6,63

94 52,70 5,31
53,01 5,48

95 40,38 3,75 4,96
40,79 3,93 4,91

86 56,13 5,61 6,24
55,98 5,85 6,17

88 42,61 4,96 8,28
42,36 5,12 8,66
con 1 mol de agua

72 46,39 4,87
46,53 5,03

84 52,83 5,28 11,74
52,83 5,23 11,38

Br

ion
18,97
18,67
ion
18,19
18,18
ion

$32,87

covalentes
32,90

fon
17,53

17,40
;ibn
T 14,13

14457

31,51
30,98

ion
19,29
19,12

16,76
16,48
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A los efectos consiguientes se declaran de novedad
Y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de sobera

nia, las reivindicaciones que siguen.
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REIVINDICACIONES

o 1.= Procedimiento de preparar derivados isoquino-
linacetgmida ¥, més particularmente, para la preparacién de
nuevos Eompuestos de la férmula general = « = « = = o = = «

r%0
4o g (VIII)
CH,=CONH~R?

¥y de sus sales -en que R1 es hidrégeno o benciloxicarbonilo,

R? es arilo, arilo substituido o heteroarilo y r?

es metilo

o etilo- caracterizado porque comprende hacer reaccionar 4ci

do 6,7-dimetoxi- 6 dietoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinacé=

tico de 1la férmula general = = @ = = @ v = o =« - - v = - w =
r%o

(Ix)
+
r%0 H

CH,~COOH

_con haluro de benciloxicarbonilo y hacer reaccionar el 4cido

2-~benciloxicarbonil-6, 7-dimetoxi- & dietoxi-1,2,3,4~tetrahi-
dro-1-isoquinolinacético obtenido, de la férmula general - -

N-b'-o--cn2 (x)
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0 un derivado reactivo de la férmula general = = « = « = = ~

jZDIg-c--o-,cﬁ2 _ (x1)

3
CH,COR

del mismo -en que R3 es un dtomo o un grupo de 4&tomos capa~-
ces de activar el grupo carboxilo, tal como haldgeho, acilo-
xi, alquiloxi, ariloxi o ariloxi substituido y RY es como se
ha definido anteriormente- con una amina de la férmula gene-

ral-—---------------- ------- .._——

R? - NH, (v) .

eliminédndose, si se desea, el grupo benciloxicarbonilo y, si
se desea, convirtiéndose el compuesto obtenido de la férmula
general VIII en una sal farmacéuticamente aceptable del mis-

mo oliberarlode su sgl, = = =« =« m m " c ccaaoceoeaa=

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, parti
cularmente para la preparacién de derivados 6,7-dimetoxi-
1,2,3,4~tetrahidro-1-isoquinolinacetamida y de sus sales de

lg f6rmflyg general = = = @ = = @ = e " c c e . o = o= = - =

Me

1 (1)
Me R

CH,,~CONH~R?
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en que r! Yy R? son como se ha definido anteriormente~ carac
terizado porque se modifica de modo que comprenda hacer reac
cionar un d4cido 6,7-dimetoxi=1,2,3,4~tetrahidro-1~-isoquino-
linacético con haluro de benciloxicarbonilo Y hacer reaccip
naf el 4cido 2~-benciloxicarbonil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4~tetrani
dro-1=isoquinolinacético o un derivado reactive de la férmu-

1&5&91‘&1-----‘—---—-u—u-.........,.,:,“..“-.

0
~C=0=CH (Iv)
NMeO 2

del mismo -en que R3 es un dtomo o un grupo de Atomos que ac
tivan a un grupo carboxi, tal como un &tomo de halégeno, aci
loxi, alquiloxi, ariloxi, ariloxi substituido- con una amina

2
r? - N, (v)

en que R2 es como se ha definido anteriormente~ elimindndose,
si se desea, el grupo benciloxicarbonilo y, si se desea, con
virtiéndose el compuesto obtenido de la férmula general I en

una sal }armacéuticamente aceptable del mismo o liberarlo de

BU 88ls & @ = = @ - - - - E . E"" .. .-~~~ -a-

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 ¢

2, caracterizado porque comprende formar un anhidrido mixto
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a partir de 2-benciloxicarbonil-6,7-dimetoxi~ 6 6,7-dietoxi-
1,2,3,4-tetrahidro-1~isoquinolinacetamida con cloruroc de iso
butiloxicarbonilo y hacer reaccionar el compuesto obtenido
con uné amina de la férmula general V =~en que Ra es como se

ha definido anteriormente. = = = = = = = = = = =@ = = = = - -

4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 6
2, caracterizado porque comprende hacer reaccionar el cloru-
ro de 2-benciloxicarbonil-6,7-dimetoxi- 6 6,7~dietoxi=1,2,3,4~
tetrahidro=i=isoquinolinacetilo con una amina de la férmula

2

general V =en que R® es como se ha definido anteriofmente. -

5.~ Procedimiento segin las reivindicacitnes 1 6.
2, caracterizado porque comprende hacer reaccionar éster de
4cido 2-benciloxicarbonil-6,7~dimetoxi~ 6 6,7~dietoxi=1,2,3,4~
tetrahidro=-i=-isoquinolinacético con una amina de la férmula

2

genaral V -en que R~ es como se ha definido anteriormente. -

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 6
2, caracterizado porque comprende hacer reaccionar 4cido
2=-benciloxicarbonil~6,7-dimetoxi- 6 6,7-dietoxi~1,2,3,4=te~
trahidro~1~isoquinolinacético con una amina de la férmula gg

2

neral v':en que R es como se ha definido anteriormente~ en

presencia de diciclohexilcarbodiimida, = = = =« = « « « = =« =

T+~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 6

2, caracterizado borque comprende calentar Acido 2;bencilox1

‘ carbonil=6,7-dimetoxi- 6 6,7-dietoxi-1,2,3,4~tetrahidro=1-isp
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quinolinacético con una amina de la férmula general V -en

2

que R° es como se ha indicado anteriormente, = = = = = - - =

. e

,

;‘ 8.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-

nes 1 a‘7. caracterizado porque, para la eliminacién del gru
po benciloxicarbonilo, comprende hacer reaccionar el deriva-
do benciloxicarbonil-1,2,3,4=-tetrahidro-1-isoquinolinacetami

da obtenido con bromuro de hidrégeno en dcido acético gla-

cial.---—wn--—--—--—-——--—--— -----

9.~ Procedimiento segiin una de las reivindicacio-
nes 1 a 7, caracterizado porque, para la eliminacién del gru
po benciloxicarbonilo, comprende hidrogenar catal{ticamente
el derivado 2-benciloxicarbonil-1,2,3,4-~tetrahidroisoquino-

linacetamida oblenido, = = = = = = =@ = = w « e o - - - - -

10.~ “PROCEDIMIENTO DE PREPARAR DERIVADOS ISOQUINO
LINACETAMIDA": = = = = = = = = = = = = = = = = == == ===

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
pPresente memoria que consta de veintiseis pdginas, foliadas

¥ mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 30 DICIEMERE 1977
P.A. M. CURELL SUNOL
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