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- . La presente invencidén se relaciona con un

procedimiento para preparar derivados de isoquinoline,.

5 dotadas de propiedades farmacéuticas, de férmula I

s - e a6 —

Ry

q

§

{
H

en donde Rl’ R, ¥ R3 se seleccionan de los significados

siguientes (i), (ii) y (iii):-

(L) R, ¥ Ry, independientemente, son hidrdgeno,

éléuilo(cl_G),.trifluometilo, haldgeno, o

10 alcoxi (Cl_4) PR

— Ry es hidrdgeno, o

(ii) (a) R1 Y Ry, independientemente, son hidrdgeno,

alquilo (C; ), trifluometilo o haldgeno, o

(®) R, es alcoxi(C;_,) ¥
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en donde

en donde

en donde

en donde

(iii)

R, es alquilo(cl_6), trifluometilo, ha-

légeno o aleoxi(C,_,), ¥

R, es alquilo(cl_6),

3
un radical de fdérmula II,

-CHZ.CH=CR4R5

II
R4 2% RS’ independientemente, son hidréggnp
o alquilo(C,_,).

un radical de férmula IXII,

.- - IXI
CHZ CH\“}CHZ)m
m es 2, 36 4,

un radical de férmula IV,

- ) T v
(cn,) Lo I

n esld2, o

un radical de férmula Vv,

RG v
- (cn2>p—®

p esldé2y

R, es hidrdgeno, haldgeno, trifluometilo,

6
alcoxi(cl_4), alquilo(cl~4), amino,
di[alquil(cl_4)]amino, alquil(cl_4)amino, o

el grupo azido se encuentra en la posicidn
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cis con relacidén al grupo fenilo,
R, es alcoxi(cl_4) en la posicidn meta,
R, es hidrdégeno, y

R3 es metilo,

Cualquier mitad algquilo o alcoxi preferenta—
mente tiene 1 é 2 dtomos de carbono y especialmente un
dtomo de carbono. Haldgeno significa fldor, cloro o
bromo. ElL grupo azido en la f£érmula I puede ser cis
o trans con relacidén al grupo fenilo.

Rl ¥y R2 preferentemente tienen un signifi-
cado gue no sea halégeno. Rl preferentenente es alcox:i
o hidrdgeno. R, se encuentra preferentemente en la

1
posicién meta. R, preferentemente es hidrdgeno. R,
preferentemente es alquilo. R4 Yy R5 preferentemente
gon idénticas. m preferentemente es 2 6 3. n prefe-
rentemente es 1. p preferentemente es 2.

Los compuestos preferidos son los del grupo

(iii) antes indicado que tienen la férmula Ia

Ia

e
W
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en donde Ri es alcoxi(cl_4
Estos compuestos estdn incluidos en el alcance de la
memoria de patente alemana para publicacidn 2655150,
pero no han sido descritos especificamente en la misisa,
Dichos compuestos exhiben propiedades especialmente in-
teresantes.

La presente invencidn también proporciona
un procedimiento para la produccién de un compuesto ée
férmula I, antes definido, caracterizado porque |
a) se separa un grupo R7 de un compuesto de férmula_
VI,

R, R

VI

S

en donde Rl y R2 tienen los significados antes indica-
dos en 'lg_ﬁgcg;énri),_:y B o

R. es un grupo protector de amino,

7
para producir un c0mpuésto de férmula I en donde R, es
hidrdgeno, o

b) se alguila un compuesto de f£érmula VII,
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VII

en donde R, ¥ R, tienen los significados antes indica-

1

dos en’ la seccién ii) § iif), " -
para producir un compuesto de férmula I en donde R3
tiene un significado que no sea hidrdgeno.

La separacién de un grupo protector de
amino de acuerdo con el procedimiento a) puede efectuar-
se en forma de por si conocida. Preferentemente el
grupo protector de amino es capaz de ser separado hidro-
1iticamente, especialmente bajo condiciones dcidas.

| R, puede ser por ejemplo aCilo(cz-ll)’
por ejempio benzoilo o acetilo. Alternativamente R7
puede ser alcoxi(cz_s)carbonilo o fenoxicarbonilo. Un
4cido adecuado es el dcido clorhidrico.. Puede hallarse
presente un disolvente inerte tal como butanol. Las

temperaturas adecuadas son de aprox. 50° a aprox. 100°C.

La alquilacién del procedimiento b) puede
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efectuarse en forma de por si conocida para la algquila-
cién de una amina secundaria. Un agente de alquilacién
adecuado es un tosilato, mesilato, bromuro o yduro de
alquilo apropiado. Alternativamente cuando R3 tiene un
atomo de hidrdgeno ligado al dtomo de carbono o del mis—
mo, y preferentemente cuando R3 es metilo, puede usarse
la alguilacidén reductiva con la cetona o aldehido apiro--
piado en presencia de borchidruro de sodio o dihidro-A
bis=-(2-metoxietoxietoxi)aluminato de sodio.

Los materiales de partida de férmula VI
pueden ser obtenides como sigue (en el esquema de
reaccidn Ri' y R;' son Ry Y R, como definidas previa-

mente con la condicién de que no pueden ser cloro o -

bromo) : =




Rll .. - .
1 o "
R.. Rz
Li
R;:Eﬁz:> . l P
. ' '
]

(0]
N >
7 cu™ ; 7
, )
-60° a o0°C H
BH4Na~ iJBH4Na
luego sepa- ii) (CH3CO)20
o zaiéggoge iii)separacidn
> . p'. / de’ epimeros
| iV)YROH
R - [} n
2 Ry Ry
cH,80, | L
i) cH.s0.C1 H0 i
{ 3772
K - |
P\V/N\R ii) facultativa-
l 7 mente broma- N\R
VIII ! cién o clora- X 7
: < cion HE

El grupo mesiloxi de un compuesto de férmu-
la VIII puede ser desalojado por un grupo azida de una
azida apropiada con reversidn de la configuracidn en
06 para proporcionar un compuesto de £érmula VI.

5 Los compuestos de £érmula VIII é VI en
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donde Rl y/o R2 son cloro o bromo pueden elaborarse
convenientemente mediante cloracidén o bromacidén selec~
tiva del anillo fenilico 4a usando convenientemente
agentes de bromacidén o cloracidén aromdticos, por ejem~
plo tribromuro de piridinio.

Los compuestos de férmula VII son compuég;'
tos de férmula I en donde R, es hidrdgeno o en otro
caso son conocidos o pueden ser elaborados en forma
andloga a los compuestos de fdérmula I en donde R, es
hidrdgeno.

La configuracidén de los compuestos puede
ser determinada basdndose en el hecho de que cuando el
substituvente 6, por ejemplo azido e hidroxi, se encuen-
tra en la posicidén cis con relacidn al anillo fenilico,
entonces el compuesto es mds polar,al efectuarse la
cromatografia sobre gel de silice, por ejemplé usando
CH2C12/CH30H como eluyente, que el epimero 6 correspon-
diente.

En cuanto no se describa particularmente la
produccién de cualquier material de partida, éste es
conocido o puede ser pfoducido o purificado ;ediante
procedimientos conocidos o en forma andloga a procedi-

mientos conocidos o a los procedimientos descritos en
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la preéente Memoria.

Las formas de base libre de los compuestos
de férmula I pueden ser convertidos en formas de sal de
adicidén de dcido en forma de por si conocida y vice-
versa. Los dcidos adecuados incluyen los dcidos clor-
hidrico, maleico, oxdlico, bromhidrico, tartdrico,
maldnico y di-0,0'-p-toluocil-tartdrico.

Los compuestos de férmula I pueden existir
en forma racémica o en forma individual Jdpticamente ac-
tiva. Las formas dépticamente activas pueden ser obte-
nidas mediante cristalizacién fraccionada de sales
diastereoisoméricas, por ejemplo sus sales con dcido
(+) o (~) di-0,0'-p-toluocil-tartdrico.

En los ejemplos siguientes todas las tempera=-
turas estdn indicadas en grados Celsius y son sin corre-
gir. Todas las proporciones son por volumen a menos que

se hagan otras indicaciones.
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EJEMPIO 1l: {4aRS, 6RS, 8aRS)-6-azido~decahidro-4a-(3-

metoxifenil)~cis~-isoquinolina

(procedimiento a)

(4aR8, 6RS, 8aR8)=6~azido~-2-benzoil-
decahidro-4a~(3-metoxifenil)~-cig~isoguinolina en 40 cc-
de n-~butanol se tratan con 40 cc de ClH 4 normal. La
mezecla se agité a 90° durante 72 horas, se enfria y se‘
extrae con hexano., Las fases acuosas se alecalinizan con
C03Na2 al 10% (por peso) y se extraen con CH2012/C2H50H
(8:2). Los extractos se evaporan y se cromatografian
sobre gel de silice usando CH,CL,: CH3OHifNH49H concentra-

d0(95:4,5:0,5)como eluyente. Se obtiene el compuesto Gel’

. tftulo con unP.F. de 113-115° (sal ClH) (de acetona/éter).

El material de partida se obtiene como sigue:-
a) Una mezcla de 600 cc de tetrahidrofurano absoluto,
112,2 g de 3~bromoaniscl y 661 mg de hidroquinona se
trata bajo nitrégeno a -65° con 278 cc de butilo-litio
2,2 normal, se mantiene a —§O° durante 30 minutos y lue-
go se trata con 57,13 g de yoduro de cobre (I), se agita
a =-43° durante 30 minutos y luego se trata con
l,3,4,7.8,8a~hexahidro-2-benzoil-6(ZH)—isoquinoliﬁéﬁé.
La mezcla se calienta hasta 0° durante 2 horas, se man-

tiene a 0° durante 16 horas y luego se sigue elaborando



Lo

15

20

12

para obtener 2-benzoil-octahidro-4a-(3-metoxifenil)-cis-

6 (2H)~isoguinolona. P.F., 78° (de metanol).

b) 72,6 g de 2-benzoil-octahidro-4a-(3-metoxifenil)-

cis-6(2H)~isoguinolona en 200 cc de CH_OH se reducen a

3

0° con 2,84 g de BH4Na durante 2 horas. Se afiaden
20 cc de acetona y 200 cc de H20 ¥y la mezcla se extrae
continuamente con cloruro de metileno para proporcionar,
después de la elaboracidn posterior, una mezcla de los
derivados 6~hidroxi en forma de aceite. Estos se aceti-
lan con 190 ¢c de anhidrido acético en 100 cc de piri-
dina. La mezcla se'éigue.elaborando cuidadosamente para
obtener un aceite. El aceite se trata con 80 cc de
acetona y 50 cc de éter, con lo cual cristaliza la
(4aRs, 6SR, 8aR§)-6-acetoxi-2-benzoil-decahidro-4a-
(3~metoxifenil)-cis~isoquinolina (P.F. 133-135°).

La cromatografia del licor madre sobre gel
de silice y la elucidn con CH,Cl, + 0,5 - 1 % de CH

272

proporciona {(4aRS, 6RS, 8aRS)-6-acetoxi-2-benzoil-

3OH.

decahidro-4a-(3-metoxifenil)-cis-isoquinolina (P.F.
124-125° despuds de cristalizar a partir de acetato de

etilo/éter).

¢) TUna suspensién de 40,8 g de (4aRS, 6SR, B8aRS)~6—
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acetoxi-2-benzoil-decahidro~4a~(3-metoxifenil)~cis-
isoquinoclina en 200 cc de CH3OH y 50 cc de CH2012 se
agita y se trata con 100 cc de KOH 2 normal en CH30H/
H,0 (9:1). Después de 90 minutos, la mezcla de la re-
accidn se evapora, se recoge en CHZClz/CZHSOH (9:1),
se lava con agua, se seca Yy se evapora para obtener
(4aRS, 6SR, B8aRS) -2-benzoil-decahidro-6-hidroxi-4a~ '

(3-metoxifenil)~cis-isoguinolina en forma de espuma"

incolora.

d) 44,3 g de (4aRS, 6SR, 8aRS) ~2-benzoil-decahidro-
6-hidroxi-4a~(3-metoxifenil)-cis-isogquinolina en 300 cc
de tetrahidrofurano absoluto Y 60 ¢c de trietilamina
se agitan y se enfrian y se tratan con 11,4 cc de
cloruro de metanosulfonilo en 100 ¢c de tetrahidrofurano
absoluto, Después de una hora, la mezcla de la reaccidén
se vierte sobre hielo y se extrae con CH2C12'

La concentracidn bajo un vacio proporciona
(4aRS, 6SR, 8aRS) =2~benzoil-decahidro-6-mesiloxi-4a=
(3-metoxifenil)-cis~isogquinolina. P.F. 142-143° (de

éter de petrdleo).

e) 3,8 g de azida de sodio, 12,8 g de (4aRS, 6SR, 8aRS)~-

2-benzoil~decahidro-6-mesiloxi~4a~ (3-metoxifenil)-cis—
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isoquinolina y 60 cc de DMSO se agitan durante 6
horas a 80° bajo ﬁitrégeno. La mezcla se reparte entre
tolueno y agua. La fase orgénicé se evapora para obte-
ner (4aRS, 6RS, 8aRS)-6-azido-2-benzoil-decahidro-4a-

(3~metoxifenil)-cis~isoquinolina.

EJEMPIO 2: (4aRS, 6RS, 8aRS)~-b-azido-decahidro-2-

metil-4a-~(3-metoxifenil)-cis-isoquinolina

(procedimiento b)

28,6 g de (4aRS, 6RS, B8aRS)-6-azido-2~
benzoil—decahidro—4§~(3-metoxifenil)—cis-isoquinolina
y 100 cc de solucidn acuosa de formaldehido al 35% en
300 ce de CZHSOH se agitan con 19 g de BH,Na. Después
de 30 minutos se aiiade agua de hielo y la mezcla se ex-

trae con CHZCl Los extractos proporcionan el compues-

2°
to del titulo. P.F. (hidrogenmaleato) 155° de acetona/
éter; (sal ClH) a partir de 190° (descomposicidn) .
11,88 g del compuesto del titulo y 15,96 g
de dcido 4i-0,0'-p-toluoil-L(+)~tartdrico se disuelven
en metanol caliente, se filtra y se deja a temperatura
ambiente para formar cristales. Los cristales se re-

- .
cogen, se lavan con metanol frio y se secan. Los cris-

tales se recristalizan cuatro veces de metanol. EL1
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tratamiento con NaOH 2 normal y.CHZCl2 proporciona la
base libre del isdémero (-) del compuesto del titulo,
[a]28= -24,3° (¢ = 0,5 en piridina), la que se convier-
te en el clorhidrato. P.F. 170-172° [a]zg= -50,3° (¢ =
0,5 en H20).

El isémero (+) del compuesto del titulo
se obtiene en forma andloga mediante cristalizacidn -
fraccionada de la sal de dcido di—0,0'ntoluoil—Dég)—

tartdrico. [cx]20 (base libre) = +24,1 (c = 0,5 en

D
piridina); (clorhidrato) = + 48,6° (c = 0,5 en H,0).

EJEMPLO 3: (4aRS, 6RS, 8aR§8)-6-azido-decahidro-2-

metil-4a~(3-metoxifenil)~cis~isoguinolina

(procedimiento b)

1,43 g de (4aRS, 6RS, BaRS)-6-azido-
decahidro~4a~(3-metoxifenil)-cis-igoquinolina en 25 cce
de acetona y 25 cc de CH30H como disolvente se tratan
con 0,95 cc de N-etil~diisopropilamina como agente de
condensacidn, 0,91 g de yoduro de potasio y 0,1 cc de
yeduro de metilo. ILa mezcla se calienta hasta 50°
bajo nitrdgeno. Después de 20 horas, la mezcla se
sigue elaborando para obtener el compuesto del titulo.

P.F. (sal ClH) 190° (descomposicién).
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Procediendo en forma andloga a la descrita

anteriormente se producen los compuestos de férmula I

siguientes:-
i R, R R Configus, P 2 produccién
S 1 2 > radiénl) andloga al
> ejemplo
) [+
4 . 3OcH, H H 6-sk  138-417 1
6" 3 4-OCH, H H 6-SR 5) 1
10 7. 3-0cH, 4Br H 6-FS
™ 3 s .
f g 3ocH, &m o, 6w Do) 2,3
" 3-0CH; "H H  6-RS - 1
9 3-0C, 1, H
' 184°) 23
10  3-0C,Hy H CH, 6-RS 18 3
11 & 37O-isoCjH, g° - H 6-RS  113-114° 1
15 ' 12 . 3"0"15‘0C3H7 . H P CH3 6—~RS ) 188_90 2(3
13 3-CH, ' H H 6-Rs  212-214° 1
. i 03‘
14 3-CH, H CH, 6-RS  »180 2,3
15  3-CH, H H 6-SR 1
SRS : 3
16 34cH, H g, OG-Sk 185° ) 2,3
20 - 17 'I H H H 6-35 1
198  H - ' H CH, 6-RS 199°3) 2,3
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2)
3)
4)

5)

17

6~RS isdmero (4aRS, 6RS, 8aR$S)

6~SR isémero (4aRS, 6SR, 8aRS)

sal ClH a menos que se hagan otras indicaciones
descomposicidn

hidrogenmalonato

hidrogenfumarato mezcla de isdmeros 6RS/SR

188° (descomposiciédn).

Los compuestos de férmula I exhiben una

actividad analgésica como lo demuestran los ensayos

stdndar, por ejemplo el experimento de contorsidn

por fenilbenzoquinona en ratones al administrarse de

0,5 a 50 mg/kg de los compuestos por via p.o., y a

el experimento del tirdén de la cola en ratones al ad-.

ministrarse de 0,5 a 100 mg/kg de los compuestos por

via s.¢c. y p.o.

Los compuestos de férmula Ia exhiben una

actividad aralgésica notable en los ensayos antes in-

dicados como también una actividad notable al ser ad-

ministrados oralmente, por ejemplo en el experimento

del dolor artritico en la rata durante un periodo de

1l a 5 horas al administrarse los compuestos a razén

de 1 a 10 mg/kg p.o. Parece gue estos compuestos tam-



10

15

20

18

bién son bien tolerados por ratones y ratas a dosis de
50 a 100 mg/kg. Ademds parece que estos compuestos
exhiben menos efectos dependientes de la morfina de lo
que podria esperarse para tales compuestos, como lo in-
dican las propiedades siguientes:-

i) Estos compuestos no parecen ligarse selectivamente a
los receptores de opiato del cerebro de la rata. En los
ensayos stdndar para indicar la inhibicién de la unidn
especifica de p-naloxona a las membranas del cerebro

de la rata, por ejemplo de acuerdo con los principios

de Pert C.B. y Synder S.H., Science 179, 1011-1014
(1973) y Molec, Pharmac. 10, 868-869 (1971), se requierae
una alta concentracidn del compuesto, por ejemplo 1000

a 100 000 homomolar, _ con el fin de inhibir la uridn
especifica de 3k-naloxona (1 nomomolar) tanto en presen-

cia de cloruro de sodio 100 nomomolar  como en ausen-

cia de cloruro de sodio.
ii) Parece que estos compuestos no inducen ufi comporta-
mientd brincador ~Significante, " dependiente de la do-
sis, en ratones dependientes de la morfina al adminis-~
trarse de 30 a 100 mg/kg i.p. En un ensayo stdndar

se les implanta a ratones machos raza (OFI) con un peso

de aprox. 25 g, bajo una ligera anestesia con éter, una
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pilula conteniendo 75 mg de base de morfina. Después
de haber recuperado la sensibilidad, los animales se
mantienen en grupos de 10 con libre acceso al alimento
y al agua. 6 dias después de la implantacién, se coﬁéi*
dera que los ratones estdn habituados a la morfina. |
Luego se administra el compuesto y se registra el ndméf
ro de brincos en un perfodo subsiguiente de 50 minutcs.
(iii) Parece que estos compuestos no inhiben notabléf
mente el sindrome de privacidn en monos habituados a lé
morfina a una dosis de 1 a 10 my/kg i.v. Un ensayo
stdndard se lleva a cabo como sigue:=

Monos Rhesus machos (2,5 - 3,4 kg) se man-
tienen, cada uno en un arnés de metal (peso 600 g), en
cubiculos separados con el frente abierto (70 x 70 x 90
cm) con libre acceso al alimento y al agua, y se mantie-~
ne un ciclo de luz-obscuridad de 12 horas (6 a.m. -
6 p.m. luz). Después de 7 dias de aclimatacién a los
arneses y a las jaulas, los monog se anestesian con
pentotal i.v. y halotano (bromocloroflucetano) y se les
implanta un catéter de Silastic (polimero alto,eldstico,
de 6xido de silicona orgdnico)con un solo lumen en la
vena yugular izquierda. El extremo libre del catéter

se conduce luego subcutdneamente sobre el hombro de
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cada animal y hacia afuera a través de una pequefia
herida penetrante.producida en la piel entre los omo-
platos . Los monos.se vuelven a acomodar en los arneses
y se conectan a una cdnula llenada con solucidn salina
procediente ‘de las bombas de inyeccidn. Durante el
pefi;do de restablecimiento de 7Ad£as, se les adminis-
tra a todos los animales 0,8 cc de solucidn salina-
fisioldgica cada 30 minutos con el f£in de mantener

la punta de la cdnula libre de codgulos.

A cada mono se le aplica inyecciones progra-
madas de morfina (5,6 my/kg i.v.) a intervalos de 4 ho-
ras. Despuds de varios dias, se suspenden las inyeccio-
nes de_morfina y dos horas depués de la dltima inyeccién
de morfina, se administra el compuesto al animal. Luego
se registra la naturaleza y la intensidad del sindrome
de privacidn.

En los ensayos.antes indicados, el compues-
to del titulo del ejemplo 2 exhibe una actividad espe-
cialmente interesante, La forma (-~) del compuesto del
ejemplo 2 exhibe una actividad mds interesante que la
forma (+). Esto indica que todos los isdmeros dpticos

gue tienen la misma configuracidn absoluta como la
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forma (;) del compuesto del ejeﬁplo 2 son los isdmeros
dpticos preferidos.

Por lo tanto, el uso de los compuestos
estd indicado como agentes analgésicos. Para este uso,
una dosificacidén diaria indicada es de aprox. 10 a
aprox. 300 mg, administrada convenientemente en dosis
divididas 2 a 4 veces por dia en forma de unidad de
dosis que contiene de aprox. 5§ a aprox. 150 mg, o en
forma de preparacidén de accién retardada.

Los compuestos de férmula I pueden ser ad-
ministrados en forma de sal de adicidn de Acido farma-
céuticamente aceptable. Tales formas de sal de adicién
de.écido exhiben el mismo orden de actividad como las
formas de base libre y son preparadas fdcilmente en |
forma de por si conocida. La presente invencidn también
proporciona una composicidén farmacéutica gue contiene
un compuesto de f£dérmula I, en forma de base libre o ‘en
forma de sal de adicidn de dcido farmacéduticamente
aceptable, en asociacidén con un dilu&ente O soporte
farmacéutico.

Tales composiciones pueden presentarse, por
ejemplo en forma de una solucidn o de una tableta.

El ejemplo 2 es el compuestc preferido.
Descrita suficientemente la naturaleza del

invento, as{ como la manera de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

en cuanto no alteren su principio fundamental.

-,
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REIVINDICACIONES : ~

1.~ Procedimiento para preparar derivados de

isoquinolina, de férmula I

Ry

Ry

N~R

feol X o]

en donde Rl' R2 y R3 se seleccionan de los significados

Tsiguiented (4),  (4¥) Ty IV
5 (L) R; ¥ R,, independientemente, son hidrdgeno,
alquilo(cl_G), trifluometilo, haldgeno, o

aleoxi(C,_,), ¥

R, es hidrdgeno, o
—(ii) (a) Rl ¥ Rz, independientemente, son hidrdgeno,
1o alquilo(cl_6), trifluometilo o haldgenc, o
(b) Rl es alcoxm(cl_4) y
R, es alquilo(cl_6), trifluometilo, haldge~
no o alCOXl(Cl_4): y
R, es alquilo(C, ().

15 un radical de férmula IIT,



en donde
en donde
5
en donde
en donde
10
(iii)
15
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-CHZ.CH=CR4R5 o II

R, ¥ Rgs independientemente, son hidrdgeno
o) alqullo(Cl“4),

un radical de férmula III,

£ H III
-Cﬂz CH (C z)m

m es 2, 36 4,

un radical de férmula IV,

- (CH ' L v

2)n
n esld2, o

un radical de fdérmula V,

Re
- (cH,) p.® | v

p esldé2, y

R6 es hidrdégeno, halédgeno, trifluometilo,

alcox1(Cl_4), alqu11o(cl_4), amino,
dl[alqull(cl_4)]am1no, alqull(cl_4)am1no, o
el grupo azido se encuentra en la posicidn
cis con relacidn al grupo fenilo,

R, es alcoxi(cl_4) en la posicién meta,

R2 es hidrégeno, y

R3 es metilo,
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caracterizado porque

a) se separa un grupo R7 de un compuesto de férmula VI,

=

%

VI

ol
~

en donde Rl Y R, tienen los significados previamente

_Gefinidos en la seccidn i), 'y

R7 es un grupo protector de amino,
con el fin de producir un compuesto de £46rmula I en

donde R3.es hidrdgeno, o

b) se alquila un compuesto de férmula VII,

Rl —

AN
Z ®2
¢ VII

m—-



D e e e cas = e e bt b e

25

en donde Rl Yy R, tienen los significados antes definidos
en la seccién 1i) 6 1ii), para producir un compuesto de
férmula I en donde Ry tiene un significado que no sea
hidrégeno.

2.~ Procedimiento para preparar derivados
de isoquinolina, tal y como queda sustancialmente descri-
to en la presente Memoria. u

Esta Memoria consta de 25 hojas escritas

a mdquina por una sola cara.

Madrid ? '-a m mm

Z, AG.

J. M. GOMEZ ACE
*T:j;z:f&m“
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