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Ia presente invencién se relaciona con un proce

dimiento para preparar muevos compuestos de f£érmula I,

3

en donde R, es hidrdégeno, haldgeno con ndmero-atémico}
de 9 a 35 o un grupo alquilo o alcoxi
5 ° gogteniendo de 1 a 4 dtomos de carbono,
R, es hidrdgeno, alquilo conteniendo de 1 a
4 3dtomos de carbono, un grupo fenilo o
un grupo fenilo monosubstituido o disubsti-
tuido.ppr haldgeno con nidmero atémico de 9
1o a 35, alquilé conteniendo de 1l a 4 Atomos
de carbono o alcoxi conteniendo de lasd
dtomos de carbono,
y Ry es hidrdgeno, alquilo conteniendo dé lad

dtomos de carbono, un grupo alquenilo o
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alquinilo conteniendo de 3 a 6 dtomos de,

[T

carbono, cuyo enlace miltiple no se en- )
cuentra adyacente al dtomo de nitrdgeno ;2‘;
de la estructura de anillo tricicliea, o
‘un grupo cicloalquilalguilo conteniendo
de 4 a 10 dtomos de carbono, un grupo
cicloalquilo conteniendo de 3 a 7 tomos
de carbono, un grupo fenilalquilo de 7 a
10 4tomos de carbono gue puede ser mono-
substituido o disubstituido en el anillo
fenilico por haldgeno con nimero atémico de
9 a 35, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono
0 alcoxi de 1 a 4 étomos de carbono, o un
grupo alcanoilalguilo conteniendo de 3 a 5
dtomos de carbono cuyo dtomo de oxigeno
estd separado del dtomo de nitrdégeno de la
estructura de anillo triciclica por a lo
menos 2 dtomos de carbono,

y sus sales de adicidn de dcido.
Cuando 1os§compuestos de férmula I contienen

grupos alquilo o alcoxi previamente definidos, entonces

éstos contienen preferentemente uno o dos dtomos de car-

bono y significan especialmente metilo o metoxi. Cuan-
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do un substituyente significa el haldgeno previamente

definido, entonces éste preferentemente es cloro. matos

aAY T,

En los compuestos de férmula I el substitu=

LR

yente R, significa preferentemente hidrdégeno. Otro -

1

substituyente R; se encuentra preferentemente en la ™"’

posicidn 8 de la estructura de anillo. El substituyente

o

R, significa preferentemente hidrdégeno, metilo o fenilo.

2

R3 significa preferentémente metilo. Los grupos alqﬁéi’

nilo o alquinilo representados por el simbolo R3 y R

£y

definidos previamente, contienen preferentemente 3 6HZ‘"
dtomos de carbono. Un grupo fenilalquilo"R3 previaméﬂté
definido significa preferentemente un grupo fenetilo
que puede e;tar.substituido. Cuando R3 significa un gru-
po alcanoilalquilo, entonces éste preferentemente con-
tiene un radical acetilo y significa particularmente
acetonilo.

.La presente invencidn proporciona un proce-

dimiento para la produccidén de compuestos de férmula I

y sus sales de adicién de dcido, caracterizado porque

a) se producen compuestos de férmula Ia,
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en donde R1 Y R, tienen los significados previamente

indicados, ¥y

es un grupo alquilo de 1 a 4 Ztomos de
carbono, un grupo alguenilo de 3 a 6 &co-
mos de carbono, cuyo enlace miltiple

no se encuentraradyacente al dtomo de
nitrdégeno de la estructura de anillo
triciclica, un grupo cicloalquilélquilo
de 4 a 10 5tomos de cérbono, un grupo
cicloalguilo de 3 a 7 dtomos de carbono
o'un grupo fenilalquilo de 7 a 10 &tomos
de carbono que puede estar monosubsti-
tuido o, disubstituido en el anillo feni-
lico por haldgeno con numero atdémico de
9 a 35, alquilo de 1 a 4 dtomos de car-

bono o alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono,




o cuando R, es hidrdgeno, también puede

2

significar hidrdgeno,

A
.

LI

mediante separacidn de agua de compuestos de férmula

- II,

II :

5 en donde Ry R, ¥ R§ tienen los significados pre;}:

viamente indicados, ©

b) se producen compuestos de férmula Ib,

Ib

en donde Ry YR, tienen los significados previamente

indicados, -
10 *”‘mediapﬁéqgsqi§£§n:délugfﬁﬁb R;F;Qe compuestos de

. férmdla 1e, LI TITTT
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en donde Rl vy R2 tienen los significados previa- ;’

mente indicados, ¥y

Rglwes metilo o bencilo, o

c):_??MPEQQQQQﬁ.CBﬁpuestos de férmula 14,

III

T R3

\

1
Id

en donde Rl Y R, tienen los significados previamen-

te indicados,

y RiII tiene el significado de R3 antes de-

finido,con la excepcidén de hidrdgeno,
mediante la introduccidén del grupo R§II en compues-
- tos de fdérmula Ib,

Y, si se desea, se convierten los compuestos de férmula
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' dcido.

I resultantes en sus sales de adicidn de &cido.

La separacidn de agua de los compuestos de. .

férmula II de acuerdo con la variante a) del procedi- ...

miento puede llevarse a cabo en forma de por si conocida,

"

por ejemplo mediante la accidn de agentes separadores’ '

de agua, adecuados, sobre los compuestos de f£érmula II; °

»

afiadiendo facultativamente un disolvente orgdnico

gue sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn. -

Como agentes separadores de agua pueden usarse, por ejém=

B

plo, dcidos fuertes o también anhidridos de 4cido o e

halogenuros de &cido. ) i!-i
Cuando R§ en los compuestos de férmula II

significa uﬂ grupo alguenilo, entonces la reaccién se

efectda preferentemente en presencia de halogenuros de

]

I
, 3
de férmula Ic de acuerdo con la variante b) del procedi-

La escisidn del grupo R de los compuestos
miento puede llevarse a cabo en forma de por si conocida,
preferentemente mediante reaccidn de los compuestos de
férmula Ic con un éster de dcido clorofdérmico y conver-
sidén de los uretanos.resultaﬁtes mediante hidrdlisis
dcida o dlcalina en compuestos de £érmula Ib.

La introduccidn del grupo RglI en compues-
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tos de férmula Ib de acuerdo con la variante c) del pPro-
cedimiento puede efectuarse en forma de por si conocida -
para la alquilacidn de ‘aminas secundarias, por ejemplo;f“

mediante reaccidn con compuestos de £4rmula III,

o«

R:BCII-X ITI s
en donde RéII tiene el significado previamente indicado,
y X es el radical dcido de un éster reactivo.- -

Es preferible usar compuestos de férmula Iii,l
en donde X es haldgeno o un-radical de dcido sulfénico-JZ
orgdnico.

Los compuestos de fé;mula I pueden existir

en forma de bases libres o de sus sales de adicidn de

dcido. Las bases libres pueden convertirse en sus sales

de adicidn de dcido en forma de pof si conocida y vice-
versa. Asi, los compuestos de férmula I pueden formar
sales de adicidn de dcido con 4cidas inorgdnicos tales
como el dcido clorhidrico o con dcidos orgdnicos tales
como el = &£eido maleico.

Los compuestos de £érmula I poseen dos &to-
mos de carbono asimétricos en las posiciones 4a y 10b

de su estructura de anilloc triciclica. Por lo tanto,

. son posibles dos grupos de isdmeros, a saber compuestos
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en donde los anillos B y C estdn unidos por un enlace

cis, y compuestos en donde los anillos B y C estdn uﬁi&‘
dos por un enlace trans. Con el procedimiento de la iri-
vencidén no se altera el enlace de los anillos en la T

estructura de anillo triciclica de los compuestos de’ﬁéf-

tida.

Los productos de partida pueden ser obteni=

dos como sigue:

N

a') los compuestos de férmula II pueden ser producidgs‘~
de acuerdo con métodos de por si conocidos a par—‘f

- v

tir de compuestos de £érmula IV,

Iv

“en donde R1 tiene el significado previamente indi-

cado,
IV . .. R . .
y R3 significa algquilo inferior.
.Para la produccidn de compuestos de férmula II, en

donde R, tiene el significado previamente indicado,

con la excepcidén de hidrdgeno, se procedes POr
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ejemplo, en forma andloga a la descrita en el
ejemplbﬁéoyg.le), pudiéndose reemplazar en forméﬂff
de por si conocida el grupo metilo por otro gruééji
Rg después de la ciclizacidn, si se desea. Paf&”
5 la produccidén de compuestos de férmula II, en don--
de R, es’hidrégeno, se procede, por ejemplo, en """
forma andloga a la descrita en el ejemplo la) a 1d)

Y luego tal como se describe en el ejemplo 15 (pro-

duccidn del material de partida).

10 b') los compuestos de férmula IV pueden ser obtenidgs;j
por ejemplo, mediante reduccidn de compuestos de’

férmula Vv,

Ry
COOR& v

en donde Rl Yy Rgv tienen los significados previa-
mente indicados,

15 Y R, significa alquilo inferior.

La reduccidn puede llevarse a cabo eén forma de -por
_si conocida, por €jemplo con hidruros_de metal com-

_plejos, tales como por ejemplo hidruro de litio y
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- aluminio.

c¢') los compuestos de férmula V pueden ser obtenidos}:f
por ejemplo, mediante reaccién de compuestos de .

férmula VI,

COOR4
AN .
N7
I : VI
Iv .
R3 :
v . e e .
5 en donde R3 NG R4 tienen los significados previa- --

mente indicados,

con un compuesto de Grignard de f£érmula VII,

T ug-xt

R
1 Vil

~en donde R, tiene el significado previamente in-

1
dicado,

10 h% XI es cloro, bromo o yodo.

La reaccidén puede llevarse a cabo, por ejemplo,

de acuerdo con el método descrito en J. Org. Chem.

22, 261 (1957).
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En cuanto no se describa particularmente la
produccidn de los compuestos de partida, éstos son conq7;
cidos o pueden ser producidos de acuerdo con procedimien-
tos de por si conocidos o en forma andloga a la descri@a
en la presente Memoria o a procedimientos conocidos.

Los compuestos de £6rmula I y sus sales de ..
adicidn de dcido, farmacoldgicamente tolerables, no han
sido descritos hasta ahora en la literatura. Se carac-
terizan por propiedades farmacodindmicas interesantes
y. por lo tanto, pueden ser usados como medicamentos.
Los compuestos exhiben particularmente propiedades antiL
agresivas. .

Debido a sus propiedades inhibidoras de la
agresidén, los compuestos pueden ser empleados para el
tratamiento ée condiciones de excitacidn agresiva, por

.

ejemplo para la depresién del comportamiento agresivo
de ‘psicdpatas.

Los compuestos, a dosis altas, también po-
seen propiedades deprimentes centrales y, por lo tanto,

pueden ser usados en psiguiatria para el tratamiento

de condiciones de excitacidn.

Los compuestos de £6rmula I o sus sales de

adicidn de dcido, fisioldgicamente tolerables, pueden




14

ser usados como medicamentos por si mismos o en forma
de preparacidén medicinal adecuada con adyuvantes far%ﬂ:
macoldgicamente inertes. .a?"
Ep los ejemplos no limitativos siguienteé
todas las temperaturas estdn indicadas en grados

éelsius.
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EJEMPLO 1: trans-1,2,3,4,4a, l0b~hexahidro~3,6~dimetil~

bepz[f]isoquinolina

[procedimiento a)l

Una mezcla de 14,6 g de trans-l,2,3,4,4a,—;'
5,6,10b-octahidro—3,G—dimetilbenz[f]isoquinolin—6—olu,jw
en 20 cc de'isoproganol y 30 cc de solucién de cioruro.“
de hidrégeno en isopropanol 5 normal se calienta hastal
ebullicién bajo nitrdgeno durante 30 minutos. La sus-
pensidén resultante se enfria hasta io° y el clorhidratéi;
del compuesto del titulo que cristaliza, se separa me-
diante filtracién, se lava éon éter y se recristaliza a
partir de etanol/isopropanol. P.F.: deécomposicién a

partir de 302-303°,

El material de partida puede ser producido

como sigue:

a) Se afiade lentamente, por gotas, una solucidn de
39 g de cloruro de tionilo en 300 cc¢” de cloroformo

. anhidro a una solucién de 82 g de l-metil-4-fenil-

:iﬁibéfidih434§lfmetanol en 1500 cc de cloroformo an-

- hidro a 0-5°. La mezcla de la reaccidn se agita lue-

~ go durante una hora na éeml;eratura ambiente, durante
una hora a 40° y finalmente durante 3 horas a la tem-
peratura de ebulliciéﬁ: Ee'ééapora hasta sequedad y

se tritura con bastante éter. El clorhidrato de

- - - —
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b)

c)

16

F-clorémetil=-l-metil-4-fenilpiperidina, sdlido, se

filtra con succidn y se seca en un vacio. P.F.:203=211°,

»
¥, -

Bl producto obténido en la seccidn precedente, se o
convierte con solucidn de sosa cdustica en la base;'h
la cual se extrae con cloruro de metileno. Despué; :
de secar sobre sulfato de sodio, la fase orgénicar.

se evapora hasta seéuedad. 51 g del residuo de la

evaporacidn y 13,4 g de cianuro de sodio se suspen-.
den en 40 cc de dimetilformamida y se caiienta haggéz
ebullicidn, con fuerte agitacidn, durante 2 horas;.;l
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, 12
mezcla de la reaccidn se diluye con 200 cc de agua,
se extrae con cloroformo, y la fase de cloroformo se
lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentré. El l-metil-4-fenilpiperidin-3-il-
acetonitrilo (P.F. de la sal naftaleno-l,5-disul-
fénica: 292-296° con descomposicién) obtenido en

forma de aceite viscoso, se usa para la reaccidn si-

guiente sin purificacidén especial.

Una solucidn de 85 g del producto obtenido en la

seccidn precedente en 150 cc de etanol absoluto

se satura a 10° con cloruro de hidrdgeno. ILa solu-
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cidn de la reatcidn oscura se agita luego a la tem-
peratura de ebullicién durante 24 horas, se concen~ -
tra fuertemente, se le aflade 200 cc de benceno aniu:
hidro y se evapora hasta seguedad. EI residuo_de“f“
la evaporacidn se recoge en 290 cc de etanol abso=-’
luto, .se le afiade 7,2 cc de agua y se calienta hasta
ebullicidén durante 2 horas. Después de concentrar;'
mediante evaporacidn, el residuo se disuelve en
cloroformo, se le afiade agua y se alcaliniza con'
bicarbonato de sodio. Después de separér la solu-
cidn de cloroformo, la solucién acuosa se extrae 1
nuevamente con cloroformo, los extractos se lavan
con bicarbonato de sodio al' 10% y con agua, se se-
can sobre sulfato de sodio y se evaporan hasta segque-
dad. El residuo se destila en un alto vacio, con lo

cual destila el éster etilico del dcido l-metil-4-

* fenil-piperidin-3-il-acético a 118-123°/0,08 mm de

Hg. nzg: 1,5220.

Una solucidn de 16,8 g de éster etilico del Zcido
l~metil—4—fenil—p£§eridin—3—il—acético en 10 cc de
xileno ;nhidro se afiade, por gotas, en el transcurso

de 15 minutos, a una mezcla previamente calentada

hasta 90° de 85 g de dcido polifosfdrico y 25 cc de
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xileno anhidro, con fuerte agitacidn, la mezcla de
la reaccidn se sigue agitando a 120-125° durante-.

otras 2 horas, se enfria hasta aprox. 80° y se vier-

“~

te sobre 300 cc de agua. La solucidn acuosa asi
obtenida se lava con éter, se alcaliniza con solu-

cidn de sosa cdustica al 20% y se extrae con cloro- '

formo. La solucidn de cloroformo se lava con agua .’

hasta neutralidad, se seca sobre sulfato de sodid; '

. -
¥

se concentra mediante evaporacidn, el residuo se

. R

disuelve en una mezcla de cloruro de metileno/metariol.
(9:1), se filtra a través de dxido de éluminio ngéi

evapora hasta sequedad. La 1,2,3,4,4a,l0b-hexa~
_hidro=3-metilbenz[£]isoquinolin~6 {5H)-ona (ﬁezcla de

isdémeros) obtenida como aceite, destila a 106-111°/

]
0,08-0,1 mm de Hg.
Separacidn de los isdmeros: La forma trans crista-
liza de la mezcla de isdmeros a partir de éter/éter

de petrdleo. P.F. 84-85° (éter/éter de petrdleo).

" (Clorhidrato, P.F.: 300-302° descomp., de metanol).

La forma cis se aisla de los licores madre en forma
del hidrogenfumarato. P.F.: 175-177°, sintérizacidn

a 172° (de etanol/éter).
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e) Una solucidén de 20,0 g de trans-l,2,3,4,4a,1l0b-
hexahidro-3-metilbenz[f]lisoquinolin-6 (5H)-ona en -
400 cc de benceno anhidro se afiade por gotas, a téﬁ;:
peratura ambiente y en el transcurso de 45 minutos,
5 a una sqlucién de 115 cc de metilo-litio 2 molar en’

éter y 400 cc de éter anhidro, con agitacidn y en
una atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de la reacciodn
se sig'ue;' agitando a temperatura ambiente durante 2 E
horas, se vierte sobre un litro de soluéién de ‘1L~

10 cloruro de amonio al 20%, la fase orgdnica se sepéfa.
y la solucidn acuosa se extrae con cloruro de meti»
leno. Las diversas soluciones orgdnicas se lavan con
agua, se secan sobre sulfato de sodio y se concen-
tran juntamente mediante evaporacidén. El trans-

1s . 1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahidro-3, 6~dimetilbenz[£f]-
isoquinolin-6~ol resultante se recristaliza de
benceno/hexano. Sinterizgcién a 130°, P.F.: 148-
153°.

Los compuestos de férmula Ia siguientes tam-

20  bién’'pueden ser obtenidos en forma andloga a la descrita

. +-en el ejemplo ‘17médiante separacidn de agua a partir de

-

los compuestos de formula II correspondientes:
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Bl dgerie Ry R, R% Forma de | P.F.
No. . sal S
2 cis H —CH3 --CH3 Clorhidrato}262~265°
3 trans 8-CH3 " " " 277-278°
4 n H " -C,H, u 278-250°
5 " H " ~-CH( mi3) 9 n ros de 30°
(Gecomyn )
|
6 " H “ c1 " 264-265° |
- (CH,) 5 .- '
7 " je-cu, " u " 276~276°
8 " H -Ch | o, " | 247-248° [
9 1 8-Cl .-0}13 " n 295"296" )
10 u "' -@ " u 276-278°
11 | ecis H " " . " 236-238°
12 | trans H cwf v }fi’dfége‘n%-w 162-164°
4 5 ‘maleato
13 | trans B | -Oroc,| -y Clorhidrato |275-277°
14 L 8-C1 .@ N " desd 295
(Gescomp)
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EJEMPLO 15: trans-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-3-metil-

benz[ f]lisogquinolina

El compuesto del titulo se produce en fop%;:
ma andloga a la descrita en el ejemplo 1, a partir deﬁ
10,0 g de tfans—l,2,3,4,4a,5,6,lOb~octahidro—3—ﬁetil—'
benz[ £]lisoquinolin-6-0l en 25 cc de isopropanol y 30 cs
de solucidén de cloruro de hidrdgeno en isopropanol
5 normal después de hervir durante.Z horas; el com—
puesto se aisla como clorhidrato. P.F.: descomposi-. B

cidén a partir de 285°.

El material de partida puede ser producido
como sigue: '

Una solucién de 15,0 g de trans-1,2,3,4,4a,-
10b-hexahidro-3-metilbenz[f]isoquinolin-6 (5H)-ona en
300 cc de éter anhidro se‘aﬁade, por gotas; en el trans-
curso de 30 minutos, a una suspension de 12,0 g de
hidruro de litio y aluminio en 800 cc de éter anhidro
a 0-5°, TLa suspensidn resultante se agita a tempera-
tura amblente durante:una hora, se le afiade 100 cc de
agua, por gotas a O-5° y la parte insoluble se separa
mediante filtracién y se lava varias veces con cloruro

de metileno. La fase orgdnica se separa del filtrado,
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se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se

concentra mediante evaporacidn.

El residuo sdlido se

recristaliza de étex/éter de petrdleo. P.F.: 118-128°,

Los compuestos de férmula Ia siguientes

también pueden obtenerse en forma andloga a la descrita

en el ejemplo 15:

EJEMPLO 21:

[procedimiento b)]

2):lserie | R, | L rorfa de sl p.r.-
16 | els | B -Ci, | Clorhidratd| 225-226°
17 |trans {8-Cl ~CH, " HBSd?265°q.,l
(descomp.)
18 | |e-cu, ~CH, n 224-225°
19 | © H ~cu,~<] " 252-253°
20 | " 1 " 240-241°
. “(Cﬂz)b

trans-1,2,3,4,4a,10b~hexahidro-6-metil~
benz[flisoquinolina

Una solucidén de 12,2 g de éster etilico

del dcido clorofdérmico en 50 cc de benceno se afiade,

por gotas, a temperatura ambiente y en el transcurso

de una hora, a una solucién de 7,0 g de trans-1,2,3,4,~

4a,10b~hexahidro=3,6-dimetilbenz[ £]isoquinolina en
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70 cc de benceno anbiﬁrb. La mezcla de la reaccidén se
agita luego durante una hora a temperatura ambiente ylza
durante 3 horas a la temperatura de ebullicidn, se etiv.
fria nuevamente hasta temperatura ambiente y se lava "}
con agua, con dcido clorhidrico i normal y nuevamente

con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapo—i
ra hasta sequedad. La trans—3—etoxicarbonil—l,2,3,4};
4a, 10b~hexahidro-6-metilbenz[ £lisoquinolina, bruta, re-
sultante se recoge en 34 cc de butanol n., se le aﬁaéa;
4,5 g de hidrdxido de potasio y se agita a 100° duraﬁte ’
18 horas. Daspués de enfriar, la mezcla de la reacciéﬁr
se diluye con 300 cc de benceno, se lava con agua hasta

neutralidad y se extrae con dcido tartdrico 2 normal.

"Bl extracto de dcido tartdrico se alcaliniza con solu-

cién de sosa cdustica y se extrae.con cloruro de meti-
leno. - Las soluciones de cloruro de metileno se lavan
con agua, se secan sobre sulfato de sodio y se concen-
tran mediante evaporacidén. El compuesto del titulo,
obtenido en forma de residuo aceitoso, se recoge en
etanol y se convierte én el hidrogenmaleato. P.F.:

169-170° (de etanol/éter).

RN



10

15

20

24

EJEMPLO 22:

trans-l,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8~-metil-
benz[flisoquinolina también puede producirse en forma -
andloga a la descrita en el ejemplo 21. P.F. del

-

clorhidrato: ~mas de 310° (descomposicidn).

EJEMPYO 23: trans-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-~3-isopropil-

6-metilbenz[flisoquinolina

[procedimiento c¢)]

Una mezcla de 7,0 g de trans-l,2,3,4,4a,i6§%
hexahidro-6-metilbenz|[f]isoquinolina y 8,0 g-de carbo»;-
nato de sodio anhidro en 70 cc de dimetilformamida se"

calienta hasta 50°. A esta temperatura se afiade lenta-

“Thmente, por gotas; una solucidn de 6,5 g de bromuro de

‘"’iﬁppﬁabi;bféﬁlgd'égzdé dimetilformamida, la mezcla de

la reaccidn se agita a la misma temperatura durante

6 horas, se enfria hasta 20° y se vierte sobre 300 cec
de agua y 200 cc de cloroformo. La solucidn orgdnica
se separa, la fase acuosa se extrae nuevamente con
cloroformo. Las soluciones orgdnicas combinadas se
lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio y se
concentran mediante evaporacién. El compuesto'del
titu;p se aisla como clorhidrato a partir de metanol/

etanol. P.F.: descomposicidn a mas de 300°,
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Los compuestos de f£érmula Id siguientes
también pueden obtenerse en forma ana'Llog_a a la descri-
ta en el ejemplo 23 mediante alquilacién de los compues-

tos de fdrmula Ib: correspondientes:

R ‘R:;II | Forma de P.F.
2 sal

= * - ]
24 trans H --CH3 -CHZC=CH Clorhidrato | 242-243

Ej.s |Serie |R
Noo | - -

25 " H "'CH3 "CH:.,_COCH3 " 215*216‘_’“

Descrita suficientemente la naturaleza del .
invento, asf{ como la manera de realizarlo en la prdciica
debe hacerse constar que las disposiciones apteriormente

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

en cuanto no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1l.- Procedimiento para preparar derivados de.

isoquinolina, de férmula I

Ib

en donde R, es hidrégeno, haldgeno con nimero atémiéézaé

9 a 35 o un grupo alquilo oadcoxi conteniendo de 1 a 4
dtomos de carbono, y R, es hidrégeno, alquilo.éonteniénao

de 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo fenilo o un grupo '
fenilo monosusbituido o disustituido por haldgeno con nimero
atémico de 9,a 35, alquilo conteniendo de 1 a 4 &tomos de
carbgno o alcoxi conteniendo de 1 a 4 &tomos de carbono, y
sus sales de adicidén de 4cido, caracterizado porque com=-

II

prende escindir el grupo R3 de los compuestos de férmula

i

Ic
—- II
N R3

Ic

en donde R; ¥ Ry tienen los significados previamente indica-
dos, ¥y Rgl es metilo o bencilo, preferentemsnte por reaccidn
de los compuestos de férmula IC con un éster de &cido cloro-

férmico y conversién mediante hidrdélisis dcida o alcalina
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de los uretanos resultantes; y, si se desea, se convierten

los compuestos de £drmula Ib resultantes en sus sales de

adicidén de &cido.

2.~ Procedimiento para preparar derivados
de isoquinolina, tal y como queda sustancialmente des:.,i‘»ito
en la presente Memoria. |
Esta Memoria consta de 27 hojas escritas a
méquina por una sola cara. . -
Madrid, ° 0 HOV. tar8

SADOZ A.G.

& 8 eoNez rocga

pe b Fitmagdos J,
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