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La presente invencidn se refiere a muevos compuestos de

formula I,

en la que R

1

significa un itomo de hidrdgeno, de fllor, de
cloro o de bromo, o un grupo alquilo o alcoxi

que contienen, cada uno, de 1 a 4 Ztomos de

[y

carbono,

significa un atomo de hidrdgeno, un grupo al-
quilo que contiene de 1 a 6 3tomos de carbono,
un grupo alquenilo o alquinilo que contienen,
cada uno, de 3 a 6 Atomos de carbomo ¥ cuyo
enlace miltiple no se halla en posicidn a con
relacidn al dtomo de nitrdgenc al cual este
grupo estd unido; un grupo hidroxialquilo que
contiene de 2 a 5 4tomos de carbono ¥ cuyo
grupo hidroxi no estid situado sobre el Ztcmo
de carbono en la posicidn o con relacidm al
dtomo de nitrdgeno al cual este grupo esti
unido; un grupo alquilcarbonilalquilo que con-—
tiene de 3 2 5 Ztomos de carbono, o un grupo
fenilalquilo que contiene de 7 a 10 Ztomos de
carbono y cuye niicleo bencénico esti eventual-
mente monosubstituide por un Atomo debflﬁﬂt,
de cloro o de bromo, o bien por un grupo alqui-

lo o alcoxi que contienen, cada uno, de 1 a &
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Stomos de carbomo, y

significa un Atomo de hidrdgeno, un grupo
alquilo que contiene de 1 a 4 Ztomos de
carbono, el grupo tienilo o un grupo fenilo
que lleva eventualmente uno ¢ dog substi-
tuyentes seleccionados entre los &tomos de
fidor, de cloro y de bromo y los grupos
alquilo, alcoxi y alquiltio que contienen,

cada uno, de 1 a 4 Stomos de carbono,

v las'sales que estcs compuestos forman con &cidos minerales u or-—
ginicos.

‘ Salvo indicaciones contrarias, los grupos alquilo, al-
coxi y alquiltio eventualmente presentes en la molfcula contienen
de preferencia 1 o 2 itomos de carbono, en particular un solo ato-
mo de carbono tratindose en especial de metilo, metoxi o metiltio.
Cuando un substituyente significa un 4tomo de haldgeno, se trata
de preferencia de un &tomc de cloro. '

El substituyente Rl representa de preferencia un Stomo
de hidrdgeno. Cuando Rl tiene una significacidn diference de hidrd-
geno, tal R1 se halla de preferencia en la posicidn 7 u 8 del ciclo
de la benzo[g]isoquinoleina. ‘

El substituyente R2 representa de preferencia un Ztomo
de hidrdgeno o un grupo alquile, en particular un Ztomo de hidrdge-
no o un grupo metilo o isopropilo. Cuando R2 representa un grupo
alquenilo o alquinile, 3ste contiene de preferencia 3 o0 4 3tomos de
carbono. Cuando R2 representa un grupo hidroxialquilo, &ste con-
tiene de preferencia 2 o 3 Atomos de carbono. Cuando Rz representa
un grupo alquilcarbonilalquilo, &ste contiene de preferencia un
resto acetilo y significa en particular el grupo acetonilo. Cuando
R, representa un grupo fenilalquilo eventualmente substituido, se
trata de preferencia de un grupo bemcilo eventualmente substituido
por un haldgeno, en particular por un itomo de cloro.

El substituyente R3 represeats de prefevencia un dcomo

de hidrdgeno, un grupo alquilo o un grupo fenilo, de preferencia
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sin substituir.

De acuerdo con el procedimiento de la invencidn, se pre-

paran los compuestos de fdrmula I y sus sales de adicifn de Zcido

tal como sigue:

a) Para preparar los compuestos de £6rmula Ia,
R, - N-R
1 2 .
’ Ia
1"R3 )
" en la que R1 y R3 tienen las significaciones indicadas

mis arriba ¥ R, representa un atomo de hidrdgeno o un
grupo alquilo que contiene de 1 a 6 dtomos de carbomo,
un grupo alquenilo que contiene de 3 a 6 3tomos de car-
bono ¥ cuyo enlace doble no se halla en la posicidn «
con relacidn al iromo de nitrdgemo al cual este grupo
esti unido; o un grupo fenilalquilo que coantiene de 7
a 10 3tomos de carbomo ¥y cuyo niicleo bencBaico estid
eventualmente monosubstituido por‘un itomo de flior, de
cloroe o de brome, o por un grupo alquilo o alcoxi que
contienen, cada uno; de 1 a 4 stomos de carbomo, siendo
que Ri puedé represaentar un itomo de hidrdgeno tinica-
mente cuando RB significa hidrdgeno,

se elimina una mol8cula de agua a partir de los compuestos de

£ormula II,

11

.
en la que Ry, RE 7 Ry tienen las significaciones indi~

cadas m3s arriba,
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La deshidratacifn de los compuestos de fGrmula II puede
efectuarse segiin métodos habitualmente utilizados para la elimina-
¢idn de una molécula de agua a pattif de compuestos de este tipo, )
por ejemplo mediante agentes de deshidratacidn apropiados, eventual-

mente en un disolvente orginico inerte, tal como un alcohol inferior.

b) Para preparar los compuestos de £drmula Ib,
Ib

en la que R, y R3 tienen las significaciones indicadas
més arriba, '

se elimina el grupo R, de compuestos de £8rmula III,

111

P

en la que Rl y R3 tienen las significaciones arriba in-

dicadas y Ra Tepresenta un grupo susceptible de ser

eliminado por solvdlisis.

Se puede efectuar la reaccidn de acuerdo con los méto=
dos conocidos para eliminar solvoliticamente, em particular por
hidr8lisis, el grupo protector de una amina heterocfclica, por
ejemplo mediante los métodos habitualmente utilizados para la

escisidn de un uretano.

»

c) Para preparar los compuestos de £drmula Ic,
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Ic

- Ry

en la que Rl y R3 tienen las significaciones indicadas

mis drriba y RZ tiene la misma significacidn que Rz,
pero mo puede reprasentar un Atome de hidrdgeno,

se alquilan los compuestos de £Grmula Ib.

La alquilacidn de los compuestos de f£6rmula Ib o intro~
duccifn en estos compuestos del substituyente R%? puede_efectuaf—
se de acuerdo con.los métodos habitualmente utilizados para alqui-
lar aminas secundarias. Asi, poer ejemplo, se hacen reaccionar se-

gln métodos conocidos los compuestos de £&rmula Ib con compuestos
de £formula IV,

RZ - X . v

i1 . e age co e a» .
en la que R2 tiene la significacidn indicada anteriormente
y X representa el resto &cido de un &ster reactivo, de pre-

ferencia un 3tomo de haldgeno o el resto de un Zcido sulfd-

nico orgidnico.

Para introducir en los compuestos de formula Ib un gru-
po alcancilalquilo cuyo grupo carboniloc estd separado del &tomo de
nitrdgeno por dos 3tomos de carbomo, se puede efectuar, asimismo,
la alquilacidn mediante los compuestos carbonilados insaturados
en «,B correspondientes, segin métodos conocidos. Sin embargo,
para introducir un grupo hidroxialquilo cuyo grupo hidroxi esti
separado del &tomo de nitrdgeno por dos itomos de carbono, se pue-
de operar tambifn mediante reaccidu de los compuestos de £6rmula

I% con los compuestos epoxidados correspondientes.
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Los compuestos de fBrmula I asi obtenidos pueden aislar-
se a continuacidn y purificarse en forma de bases libres o en forma
de sales de adicidn de 4cidos, segln métodos habituales. Si se desea,
se pueden transformar las bases libres en sales mediante reaccidn

5 con Zcidos minerales u organicos apropiados, tales come el 8cido
elorhidrico, sulfirico, fumfirico, maléico, o maldnico; a partir de
las sales, se pueden liberar las bases de acuerdo con mBtodos cono=
cidos.

Los compuestos de £8rmula II, utilizados como productos

10 de partida en el apartado a), pueden prepararse tal como sigue:

Se obtienen los compuestos de f&rmula II, en los que R,

tiene una significacién diferente de hidrfgeno, mediante reaccidn

de los compuestos de £3rmula V,

en la que R1 y R; tienen las significaciones arriba indicadas,
15 con los reactivos de Grignard correspondientes segiin métodos cono-
cidos.,
Para preparar los compuestos de fdrmula II, en los que
R3 significa hidrdgeno, se reduce en grupo hidroxi, segﬁp métodos
usuales, el grupo oxo de los compuestos de férmula VI,

20 - en la gque R, tiene la significccidn arriba indicads ¥ RS Te-

1
presenta un itomo de hidrdgeno, um grupo alcoxicarbonilo o
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un grupo alquilo, alquenilo o fenilalquilo tales como los

definidos para R;,
¥, en caso dado, se elimina a continuacidn el grupo alcoxicarbo-
nilo,

Los compuestos de las formulas V y VI pueden obtenerse
de acuerdo con mEtodos usuales a partir de los compuestos de f£ér~

mula VII,

Vil

en la que Rl tiene la significacidn indicada mas arriba,
por ejemplo segin se describe m@s adelante em el Ejemplo 1, apar-
tados a) a h).

Para preparar los compuestos de formula III utilizados
como productos de partida en el apartado b), se transforma en los
compuestos de £0rmula I, en la que R2 significa el grupo metilo,
seglin m8todos conocidos; dicho grupo metilo en un resto R4 suscep—~
tible se ser eliminado por solvdlisis. Asi, por ejemplo, se hacen
reaccionar los compuestos de £8rmula I antes mencionados con un
derivado halogenado del resto Ra a introducir, por ejemplo unm
cloroformiato o el bromuro de cianurilo. Los compuestos de £dr-
mula III, en los que R3 significa hidrdgeno y R& significa un
grupo alcoxicarbonilo, pueden prepararse asimismo mediante eli-
minacidn de una molBcula de agua a partir de-los compuestos 5=
hidroxi correspondientes, procediendo seglin descrito en el apar-
tado a). '

En cuanto no se describa la produceiSn de los produc-
tos de partida, Zsteos son conocidos o pueden obtenerse de acusrde

con métodos conocidos o seglin métodos anilogos a los descritos en
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la presente Memoria, a partir de compuestos conocidos.

Los compuestos de fSrmula I, en forma libre o en forma
de sus sales de adicidn de dcido tolerables desde el punto de vis-
ta farmacollgico, se caracterizan por mlltiples propiedades farma-
codin@micas y, por lo tanto, estZn indicados para utilizarse como
medicamentos. Los compuestos son particularmen;e apropiados como
antideprimentes. .

Ademds, los compuestos de fOrmula I poseen en particular
propiedades analg@sicas. Debido a su efecto analg@sico, los com-
puestos pueden utilizarse en el tratamiento de dolores de origenes
diversos. »

En adicifn, los compuestos de fO6rmula I, en la que R3 sig
nifica un itomo de hidrd8geno o un grupo alquilo, se caracterizan por
efectos antiagresivos. Debido a estas propiedades inhibidoras de la
agresifn, los compuestos pueden usarse em el tratamiento de condi-
ciones de agitacidn agresivas, por ejemplo para spaciguar el compor-
tamiento agresivo de psicdpatas y de pacientes mentalmente d@biles.

Los compuestos de f3rmula I, en los que R3 representa un
grupo fenilo eventualmente substituido o un grupo tienilo, ejercen,
ademis, una accidn inhibidora sobre la agregacidn de las plaquetas
sangufneas. Gracias a esta propiedad, los citados compuestos pueden
utilizarse en la terapéutica para el tratamiento profilfctico y
curativo de afecciones en las cuales las complicaciones tromo-embd~
licas juegan un papel particularmente importante.

Los compuestos de £5rmula I y sus sales fisiolSgicamente
tolerables pueden utilizarse como medicamentos en asociacidn con los
adyuvantes farmacguticos usuales en preparaciones galfnicas, como
por ejemplo: tabletas, cipsulas o soluciones. Estas preparaciones
galénicas pueden ser producidas de acuerdo con mBtodos de pér sT
conocidos. )

En los ejemplos no limitativos siguientes, todas las tem~

peraturas estin indicadas en grados Celsius.



10

15 -

20

25

30

- 10 -

EJEMPLO 1: 1,2,3,4,10,10a~hexahidro~2~isopropil=5-fenilbenzo~

lglisoquinoleina

Se disuelven 5,9 g de trans-1,2,3,4,4a,102~hexahidro-2-
isopropil-5-fenil~10H~benzo[g]isoquinelein—5~ol bruto en 180 cec de
isopropanol ¥ 36 cc de una solucidn 7 N de dcido clorhidrico iso-
propandlico. Se calienta la solucidn durante 2 horas a ebullicidn y
luego se la evapora. Al residuo de la evaporaci8n se le afiade agua,
luego se alcaliniza con una solucidn concentrada de hidr8xido de
sodio y se extrae con cloruro de metileno, Los extractos se.lavan
con agua, se secan y se evaporan, obtenifndose asi el compuesto in-
dicado en el titulo el cual se transforma en el fumarate en isopro-

panol; el fumarato tieme un punto de fusidn de 199-200°.

Para preparar el compuesto de partida, se procede tal

como sigue: A

a) - A 47,5 g de 3~benci1—&-oio-piperidina—l—carboxilato de
etilo se afiaden 15,6 g de acetona~cianhidrina y, despuds de la adi-
¢idn de una punta de espitula de carbonato de potasio, se humedece
con metanol y se agita la mezcla de lé reaccidn durante 5 a 8 ho~
ras a temperatura ambiente. Despuds de dejar reposar la mezcla de
la reaccidn durante 5 a 10 horas a temperatura ambiente, a2 la mez=-
cla pastosa obtenida se le afiaden 20 cc de &ter dietilico y 20 ce
de Bter de petrdleo; el producto sdlido se filtra con succidn, se-
lava y se seca a 50°. El1 3-bencil~4~ciano-4-hidroxi-piperidina-1-
carboxilato de etilo obtenido de este modo funde a 120~121° des-

puds de recristalizacidu en una mezcla de 8ter/&ter de petrdleo,

b) A una solucidn de 16,0 g del producto arriba obtenido
en 20 cc de piridina anhidra y 14 cc de benceno anhidro, se le
afiaden, por gotas, a 5°, 6,5 cc de cloruro de tionilo. Se deja re-
posar la mezcla de la reaccidn durante 5 horas a 0 - 5° y luego
durante 2 horas 2 temperatura ambiente, a coutinuacifn se la vier-
te sobre 100 cc de agua helada. se separa la fase orginica, se la
1avé con agua hasta que quede neutra, se la seca sobre sulfato de

magnesio y se la evapora. Se obtiene una mezcla de S5-bencil-é-
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ciano=l,2,3,6=tetrahidro~piridina~l-carboxilato de etilo y de 3~
bencil-4~ciano=1,2,5,6~tetrahidropiridina~l~carboxilato de etilo

en forma de un aceite que se utiliza tal cual.

c) Se hidrogena a temperatura ambiente y bajo 30 atmdsferas
de hidrdgeno una solucidn de 20,0 g de la mezcla obtenida en el
apartado b) en 300 cc de acetato de etilo, en presencia de 2,0 g de
paladio sobre carbdn al 10%. Despuis de la absorcidn de la cantidad
tebrica de hidrfgeno, se elimina el gatalizador por filtracidn y se
evapora el disolvente bajo presidn reducida. Se obtiene asi el 3~
bencil-4~ciano-piperidina-l-carboxilato de etilc (mezcla de isdme—

ros cis—trans) en forma de un aceite que se utiliza en estado bruto.

d) A una solucifn de 20,0 g del producto obtenido en el apar
tado ¢) en 400 ce de acetona y 30 cc de una solucidu de carbonato de
sodio 2N se le afladen 99,7 cc de agua oxigenada al 40%. Se agita el
tonjunto durante 2 dias a temperatura ambiente, a continuacidn se
evapora la acetona, se diluye el resido en agua y se extrae con clo-
Tturo de metileno. Se lavan las soluciones orginicas con una solucidn
de carbonato de sodio y con agua, luego se secan sobre sulfato de
sodio y se evaporan. Se somete ¢l residuo de la evaporacidn a una
cristalizacidn fraccionada en &ter, con lo cual se obtiene primera-
mente el trana*B-benci1~4~carbgmoil-piperidina—l-carboxiIato de
etilo que funde a 155-156°, y luego el isdmero cis que funde a 136~
138°. ' |

e) Se calienta a ebullicidn, durante 4 horas, una mezcla de
20,0 g del producto obtenido en el apartado d), 120 cc de &cido
clorhidrico concentrado y 240 cc de agua. Se enfria la mezcla a tem-
peratura ambiente y se la extrae con cloruro de metileno. Se lavan
los extractos con agua, se secan sobre sulfato de magnesio y se eva-~
poran. El dcido l-etoxicarbonil=3-bencil-piperidina-4-carboxilico
{mezcla de isdmeros cis~trans) asl obtenido se recristaliza en una

mezcla de acetona/hexano; Punto de fusidn: 143-148°.

£)  Se calienta durante una hora a 80° una mezcla de 20,0 g

- m—————— o - Bt e S e e p—————— 08 e et e ——————s
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del producto obtenido en el apartado e) y de 120 g de Zcido poli-

fosfdrico, se enfrfa dicha mezcla, se la vierte sobre agua helada
y se extrae varias veces con benceno. Las soluciones orginicas se

lavan con ;gua, se segan soﬁra sulfato de magnesio y se evaporan.

El trans-l,z,3,4,4&,10a—hexahidro-S-oxo—lOH—benzo[g)isoquinoleina—
2-carboxilato de etilo asi obtenido se recristaliza de 2ter. P.F.:
90-92°.

g) Se calienta a ebullicidn durante tres horas y media una
mezcla de 15,0 g del producto preparado en el apartado f£), 95 cc de
dcido acBtico y 36,5 cc de dcido bromhidrico al 487, luego se en—
fria la mezcla de la reaceidn y se la alczliniza com una solucidn
concentrada de hidrBxido de sodio. El producto precipitado en forma
de aceite se extrae con clorurc de metileno, las soluciones orgini-
cas se lavan con 3gua, se secan sobre carbonato de potasio y se eva-
poran. La trans-l,Z,3,4,4&,IOafhexahidro-loﬁ-benzo[g]isoquinolein—
S-ona asi obtenida se recristaliza en acetonma. El clorhidrato funde

a partir de 290° con descompasicida.

h) Se calienta a 50° una mezclé constituida de 18,0 g del
producto obtenido en el apartado g), de 20,0 g de carbonato de so~
dio y de 0,2 g de ioduro de sodio en 180 ¢c de dimetilformamida. A
la suspensi8n obtenida se le afladen por gotas, por espacio de 2 ho-
ras, 16,5 g de bromuro de isopropilo en 50 cc de dimetilformamida,
se agita la mezcla de la reaccidn a 50° durante 3 horas y media,
luego se la enfria y se la vierte sobre agua helada. Se extrae el
producto con &ter, los extractos se lavan com agua, "se secan sobre
carbonato de potasioc y se evaporan. La trans-1,2,3,4,4a,10a2-hexa-
hidro-2-isopropil~10H~benzo[g]lisoquinolein-5-ona asi obtenida se
utiliza en la'forma de producto en bruto pard la reaccidn siguien-

te.

i) En 50 cc de &ter anhidro, se prepara el fenil-litio a
partir de 0,77 g de litio v da 7,2 g de bromobencens. Una vez di-
1

itio, se le afiade por gotas, a 10 - 15°, una solucidn de
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4,8 g del producto obtenido en el apartado h) en 70 cc de &ter an-
hidro. Se agita la mezcla de 1a reaccidn durante una hora a tempera-
tura ambiente y luego durante 18 horas & la temperatura de ebulli-
cidn con reflujo, seguidamente se le afiade agua bajo fuerte enfria-
miento (a 0-10° aproximadamente) y se separa la fase orginica. Se
lava la fase orginicz con agua, se la seca sobre sulfato de sodio y
se la evapora. Se utiliza directamente el trans-1,2,3,4,4a,10a-hexa=
hidro-2-isopropil-~5~fenil-10H-benzo[gl isoquinolein-S~ol asi obteni~

do bajo forma de producto en bruto.

Procediendo tal como descrito em el Ejemplo 1, se pueden
preparar los compuestos de £8rmula Ia indicados en la Tabla I si-
guiente, mediante eliminacidn de aguz a partir de los compuestos de

f8rmila II.
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TABLA I

Ej.N2 Ry R Ry Punto de fusidn
8 RO P descomp. a partir de
IA--" " H ‘ H H 250° (elorhidrato)
1B H ~CH, H '260 - 242° (clorhidrato)
Ic H " ’<::> 226 - 228° (hidrogenofumarato)
1D H i-CBH7 -CH3 247 =~ 249° (clorhidrato)
1E H -CH5 " 238 - 239° (clorhidrato)
1P , H- " | =CyHg 238 - 240° (clorhidrato)
1G H " : —<;>——c:H3 207 - 209° (clorhidrato)

1" H " —@—cl 138 - 140° (base)
iz H " -@—- SCH, 132 - 134° (base)

1T H u _[;;ﬂ 254 —~ 256° (clorhidrato)
1X H ‘i-C3H7 " 237 - 239° (clorhidrato)
1L H " -@4:1 265 ~ 247° (clorhidrato)
M H " ' H 225 ~ 226° (clorhidrato)
iN 7"CH3 ‘CH3 H 246 - 247° (clorhidra;o)
10 7--CH3 H , " H .263° (con descomp.)

(clorhidrato)
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EJEMPLO 2: 1,2,3,4,10,lOa?hexahidro—benchE]isoquinoleina

Iprocediniento B)}

Se calienta a ebullicifn durante 3 a 4 horas una mezcla
constituida de 10,0 g de 1,2,3,4,10,102~hexahidro~benzo[g]isoquino~
leing-2-carboxilato de etilo, de 100 cc de cido acético glacial y
de 4C cc de acido bromhidrico al 48%. Se concentra la mezcla de la
reaccidn y se la alcaliniza bajo enfriamiento con-una solucidn con-
centrada de hidrdxido de sodio., Se extrae con cloruro de metileno,
los extractos se lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio y
se evaporan. Se obtiene de aste modo, en forma de aceite, el com~
puesto.del tftulo que se transforma en clorhidrato em etanol. El

clorhidrato funde a partir de 250° (con descomposicidn).

Para preparar el producto de partida, se procede tal

como sigue:

8)  Se disuelven 20,0 g de trams-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-
S5~oxo=10E~benzo[g] isoquinoleina~2~carboxilato de etilo [preparado
segin descrito en el Ejemplo 1 en los apartades a) a £)] en 110 cc
de etanol al 95% y se calienta esta solucifn a 40°, A esta tempe-
ratura, se aflade por gotas una solucidn de 7,0 g de borohidruro de
sodio en 32,5 cc de agua y 2 ce de una solucidn concentrada de hi-
déﬁxido de sodio. Se agita la mezcla de la reaccidn durante 2 ho-
ras a 40°, se la calienta a ebullicidn durante 30 minutos, se la
enfria v se la evapora hasta sequeda&. Se reparte el residuo de la
evaporacién entre cloroformo y agua, la solucidn orginica se separa,
se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. El
trans-~1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5-hidroxi~10H-benzo[g}isoquinoleina-
2-carboxilato de etilo asi obtenido se utiliza directamente para

la reaccidn siguiente.

b) Se recogen 15,0 g del producto arriba obtenido en 200 ce
de una solucifn 5 N de 3cide clorhidrico isopropandlico, se calien-
ta, agitando, durante 15 horas a 40-50° y luego ce evapora. El re-
siduo de la evaporacidn se reparte entre agua y cloruro de metile-

no, se separa la fase orginica, se la lava con agua, se la seca
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sobre sulfato de sodic y se 1la evapora. E1 1,2,3,4,10,10a~hexahidro=
benzo (gl isoquinoleina-2-carboxilato de etilo bruto asi cbtenido se

utiliza para la etapa final.

EJEMPLO 3 : 1,2,3,4,10,10a~hexahidro-2~isepropil-5~fenil-benzo

Ig)isoquinoleira

Se calienta a 50° una mezcla que consta de 22,0 g de
1,2,3,4,10,10a-hexahidro~5-fenil-benzo[g] isoquinoleina,de 20,0 g de
carbonato de sodio, de 0,2 g de iodure de sodio y de 180 cc de di-
metilformamida. A la suspensidn asi obtenida se afiaden por gotas,
por espacio de 2 horas, 16,5 g de bromuro de isopropilo en 50 cc de
dimetilformamida. Se agita la mezcla de la reaccidn, a 50°, durante
3 horas y media, se la enfria y se la vierte sobre -agua helada. Se
extrae el producto con benceno, los extractos se lavan con agua, se
secan sobre sulfako de sodio y se evaporan, con lo que se obtiene
el compuesto indicado en el tftulo. Este se transforma en el fuma-—

rato en isopropanol. El fumarato tieme un P.F. de 199~200°.

Procediendo segiin descrito en el Ejemplo 3, se pueden pre-
parar asimismo los compuestos de los Ejemplos 1B a 1N mediante alqui-

lacidn de los compuestos que corresponden a la £0rmula Ib.

Descéita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en ia practica, debe hacer
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sucep-
tibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren su prin-

c¢ipio fundamental.



10

15

20

25

-17 -

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencién de

derivados de la isoquinoleina, de férmula I

N - R2

R I
Ry

en la que.Rl significa un Atomo de hidrdgeno, de fluor, de
cloro o de bhromo, o un grupo alquilo o alcoxi que contienen,
cada uno, de 1 a 4 Atomos de carbono, R2 signigieca un &tomo

de hidrégeno, un grupo alquilo que contiene de 1 a 6 Atomos

de carbono, un grupo alquenilo o alquinilo que contienen, cada
uno, de 3 a 6 &tomos de carbono y cuyo enlace miltiple no se
halla en posicidén alfa con relaciédn al atomo de nitrdgeno al
cual este grupoc estid unido; un grupo hidroxialquilo que contie
ne de 2 a 5 dtomos de carbono y cuyo grupo hidroxi no estid si-
tuado sobre el Atomo de carbono en la posieidn alfa con rela~
cién al Ltomo de nitrégeno al cual este grupo esta unido; un
grupo alquilcarbonilo que contiene de 3 a 5 Atomos de carbono,
o un grupo fenilalquilo que contiene de 7 a 10 Atomos de carbo-
no y cuyo nucleo bencenico estéd eventualmente monosustituido
por un &tomo de fluor, de cloro o de bromo, o por un grupo al-
quilo o alcoxi que contienen, cada uno, de 1 a 4 Atomos de car
bono, y R3 significa un Atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
gue contiene de 1 & % atomus de carbono, el grupo tienilo o un
grupeo fenilo que lleva eventualmente uno o dos substituyentes
seleccionados entre los Atomos de fluor, de cloro y de bromo y

los grupos alquilo, alcoxi y alquiltio gue contiene de 1 a &
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dtomos de carbono, y sus sales de adicidn de acidos, carac-

terizado porque, para preparar los compuestos de formula Ic,

N - R2

| Ry ' ‘ ic

R3
en la que R, y R3 tienen los significados arriba indicados y
gL
9 tiene ‘el mismo significado que Rz, pero no se puede repre

sentar un &tomo de hidrégeno, se alquilan los compuestos de for

mula Ib,

Ib

en la due Rl vy R, tienen el significado anteriormente indicado,

3

convenientemente en el seno de un disolvente orginico inerte con

un haluro de alquilo correspondiente a una temperatura compren-
dido entre la temperatura ambiente y 1002C aproximadamente du-
rante un tiempo comprendido entre 1 y 4 horas aproximadamente,
v, cuando se desea, se transforman los compuestos de férmula I
obtenidos en sus sales de adicidn de &cidos.

2,~- Procedimiento para la obtencidn de deri-
vados de la isoquinoleina, tal y como queda sustancialmente

descrito en la presente Memoria.
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