PATENTE

DE
INVENCION

por 'PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE DZRIVADOS DE IS0~
QUINOLINA", a favor de la firma sulze P. HOFFMANN-LA ROCHE
& CO. AeG., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento
pars la fabricacién de derivedos de isoquinolina conocidos,
El procedimiento de este invento comprende el condensar,
en presencia de un agente condensador, un compuesgto de la
56 férmila
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en que A Tepresenta un anion,

con an benzaldehido, halosubstituido en el néecleo, de le
férmaila

(R)

n

X > m

en que R es un &tomo de halégeno y
n es un nimero entero por valor de 1 a 3,

inclusive,

y el hidrogenar el producto de condensacibn, si se deses,

para obtener la l-fenetil-2-metil-l,2,3,4~tetrahidroisoqui-

nolire substituide correspondientemente.

En la férmule anterior I, 4 representa de con-
veniencia un anién monovalente, por ejemplo un anion de
halbégeno tal como el anion de cloro, el anion de bromo o
el apion de yodo; o bien el anion de sulfato de metilo.
Ejemplos de los benzaldehideos de la férmule II, halosubge

tituidos en el nfeleo, son los 4-(fluoro, ¢loro o bromo)-
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~berzaldehidos y los correspondientes 3,4-dihalo~-benzalde-
hidcse. El 2,4,5=-tricloro~benzaldehido es un ejemplo de un
benzieldehido trihalosubstituido de la férmula Il.

Los compuestos de partide de la férmula I pueden
obtenerse fzcilmente, por ejemplo haciendo reaccicner
l-metil-b,7=dimetoxi-3,4~dihidroisoquinelina con un agente
cuaternizente apropisdo, por ejemplo haluros de metilo,
tales como el yoduro de metilo, &l bromuro de metilo, el
cloruro de metilo o el sulfato de dimetilo. La cuaterni-

zacién del compuesto de 3,4-dihidroisoquinolina se lleva

a cabo ventajogsamente en presencia de un disolvente orgénico

inerte., El acetato de etilo se ha revelado especialmente
apto pare este usc. Las condiciones perticuleres en que
pueds efectuarse la cuaternizacién del compuesto de
3,4=1ihidroisoquinolina resultan facilmente evidentes para
los 3xpertos en le especialidad. Un método conveniente és,
gin :mbargo, el hacer reaccionar el compuesto de 3;4-dihi-
droizoquinolina, a temperaturas ambiente, con una centi dad
equivelente de agente cuaternizante, empleando aceteto de

etilo como medio disolvente. Por lo generai, el compuesto.

. de isoquinolio cuaternario de la f6rmmla I se separa de la

mezc..a regceional en forma de un preciplitado cristalino gque
es svluble en agua.

La etapa de condensacidén del invento se lleva a
cabo de preferencia en presencia de un agente de condensa~
cién bhsico. Como agente de condensacién se puede utilizar
un 4lcali, tal como un alquilato alcalino metélico, por
ejemylo el metilato sbdico o el etilato'sddico, 0 bien
bages orgémicas secundarias © terciarias, tales como la

dimetilamine, la trietilamine, la piperidina y la piridina.
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Lag bages orgénicas, incluyendo por ejemplo la piperidine,
son sumamente aptas para este uso. La reaccién condensadorsa
puet.e efectuarse apropladamente en presencia de un disolven-
te crgénico inerte apropiado. Los alcoholes monohidroxiali-
féticos, tales como el metanol, el etanol, etc., se han
revelado muy aptos para utilizar como disolvente en esta
etara del procedimiento. Adicionalmente puede emplearse
fcido acético glacial/aceteto sédico como agente de conden—
sacibén, La condensacidén deseada se lleva a cabo facilmente
con solc meszclas los reactivos a temperatura embiente. Si
ge desea, sin embargo, puede facilitarse la reaccién y, en

congecuencia, abreviarse la duracién de esta, si se mezclan

" los reactivos a temperatura elevada por encima de la tempe~

raturs ambiente. En general, se puede usar cualquier tsmpe-

retura hesta el punto de ebullicién de la mezole reaccionals
El producto obtenldo cuando un compuesto de la

férmula I se condenss con un compuesto de la férmule II

tiene la f£érmule

II1

en qgie - A, Ry n tienen el mismo significado que se
ha expresado antesg,
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La clase de compuestos represe;tado;héafrla 61~
mule. III se obtienen en forma de substencias de color smari-
1llo a anarnejado, que en parte crigtelizan espontéineamente
de la solueidén o que en parte pueden obtenerse en forme
cristelina por conddntracién de la solucién y adicién de
aguc..

Para obtener los compuestos de tetrshidroisoqui-

nolina de la f6rmula

CH,0~ a ' :
O, | 17
(2) ] |

en que Ry n tienen el significado expresado antes,

se hidrogenan los compuestos de la f£6rmla III.

Los compuestos de le férmule IV, que poseen pro-
pledades snalgésicas y espasmoliticas, pueden obtenerse, por
ejemplo, haciendo reacclonar los compuesto de la férmula III
con nidrégeno en prssencia de un cetalizador tal como el ple~
tino, el 6xido de platino, el peladio, etc., y en presencie
de un disolvente orgénico apropiado, por ejemplo en un alcohol
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inferior tal como el metanol. En alternativa, la hidroge-
nacibn puede llevarse a cabo en une mezcla acuosa de disol-
vente orgénico, por ejemplo en una mezcla de metanol y agua,
Para los fines de este invento, no es necesario aislar los
productos de la férmula III en forma cristalina pura emtes
de someterlos & la hidrogenacién. Bn el caso de los produc-
tos solubles en agua de la f6rmula III, estos pueden hidroge-
narsz, si se desea, sin haberlos separado antes del disolven-
te ea que se han producido. En un procedimiento apropiado,
la mszcla reaccional gue contiene el producto de la férmule
III puede concentrarse, por medios apropiados, y luego repar-
tirs: entre una mezcla de egua y éter. Como los productos
de la férmule IIT son solubles en agua, se recogen en la
fase acuosa. A continuacién se separa la fase acuosa de la
fase etérea y esta fdltima, que contiene impurezas solubles
en éter, se desecha. La fase acuosa separada se gfiade & unsa
centidad apropieda de disolvente orgénico-inerte, por ejerplo
se elade a un volumen igual de metanol, y el producto se
hidrogena luego, de la manersa que antes se ha descrito,
estando disuelto en él. _
Pars la mejor comprensibén de le naturasleza y los fines
de este invento, puede hacerse referencia & los ejemplos que
gigusn, que se dan meramente como ulterior ilustracidén del

invento y no han de entenderse en gentido limitativo.

EJIMPLO 1,

"7 7777 "8e.prepard yoduro de 1,2-dimetil-6,7-dime toxi-
=3,4.-dihidroisoquinolinio mezclando en acetona l-metil-6,7-
~dinstoxi-3,4-dihidroisoquinolina con una cantidad equiva-
lent: de yoduro de metilo, & temperaturse ambiente. Se £iltré

[P
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la nezcla reaocional y se recristalizé el residuo en netanol/
&terr para obtener el compuesto cuaternario, que fundié a '
163--165°C. o |

7,0 g del yoduro de 1;2-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4-
=dihidroisoquinolina asi preparado y 2,8 g de p-cloro-benzal-
dehi.do ®me disolvieron en 100 cc de metanol & temperatura lige-
ramente superior a la ambiente, Seguidamente se afiadieron a
la polucién caliente 3 gotas de piperidiné. Se calentfla
mezcla reaocional a temperatura de reflujo durante un perfodo
de una hora aproximedamente y luego se concentré y se mezclé
con agua, El yoduro de l-(p-cloro-estiril)=-2-metil-6,7-
-dinetoxi-3,4~-dihidroisoquinolinio asi formsdo, que crista~
1liz¢ primeramente en agua caliente y luego en una mezcla de
metenol y éter. ELl producto se obtuvo en forma de cristales
de color amarillo doredo y tenia un punto de fusibn de
123--125°C., Su espectro ultravioleta mostrabe un miximo a
332 milimicras en etanol, € = 22,000,

2,35 g del compuesto asi obtenido se disolvieron
en 200 cc de metanol y se hidrogena.ron,b a temperatura smbien-
te, con hidrégeno en presencia de 100 mg de catalizador de
6xico de platino. Una vez terminada la hidrogenacién del
comjuesto, se eliminé el catalizador por filtracién, se
concentré el filtrado y se repartil el residuo entre hidréxi—.-
do eédico acuogo y cloroformo, El extracto cloroférmico
416, después de concentracién y oristalizacién del residuo _
en netanol, 1l-(p-cloro-fenetil)-2-metil-6,7=-dimetoxi~X,2,3,4~
~tetrahiiroisoquinolina, de punto de fusién de 106-107°C,
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77713767 e i<meti1-6,7-dinetoxi-3,4-dihidroisoqui-
nol:na se disclvieron en 100 cc de acetona y después se afiadid
& le solucién b romuro de metilc gaseoso. Al cabo de breve
tienpo, empezé & cristalizar la sal cuaternaria. Se filtré
la nezcla reaccional y se lavé el residuo con acetona, ocon
lo cue se obtuvieron 17,0 g de bromuro de 1l,2-dimetil-6,7-
~dinetoxi-3,4-dihidroisoquinolinio, que después de recrista~
lizscidén en una mezcla de metanol y &ter, fundié a 120-12200,
Méximos de absorcién ultravideta & 245, 304 y 335 milimi~ =
cras, € = 16,600, 8,650 y 9,000 (en etamol). |

6,0 g de bromuro de 1,2-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4~

~dihidroisoquinolinio y 2,8 g de p-clorobenzaldehido se disol-
vieron en 30 cc de metenol caliente y, eat%ndo todavia ca~
liente la solucién, se le agregbé 1,0 cc de piperidina, Des-
vués de dejarla reposar durante la noche, se concentré la
mezcle reaccicnal, se afiadid el residuo a egue y se lavé
con éter la soluelén acuosa, de color enaranjado. Se separé
de 1la capa acvoga la capa etérea y se tratéd la capa acuosa
con nn volumen igual de metanol. Luego se sometid la solu~
cibén alcohblicoacuosa a hidrogenacién a temperatura embiente,,
en presencia de 200 mg de 8xido de platino. Seguidamente se
fi_l4ré la solucién para eliminar el catalizedor, se concen-
tré el filtrado y se distribuyé el concentrado entre
hidréxido sbdico acuoso y cloroformo. Despube de separar y
concentrar la solucidén de disolvente orgénico, se recogié el
residuo en benceno y se filtré esta solucién a través de
una centidad de 6xido de aluminio diez veces mayor, Después
de concentrar la solucidén bencénica y recristalizar &
regiduo en metanol, se obtuvo 1-(p-cloro-fenetil)-2-metil-
-6 ,7-dimetoxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina, de punto de
fusién 105-107°C,
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- =dinetoxi-3,4~dihidroisoquinolinio (preparado mezclando

1-metil-6 ,7-dimetoxi-3,4~dihidroisoquinolina y sulfato de
dimetilo en acetato de etilo; punto de fusién, 123-;25°C)
se hicleron reaccionar con 23,0 g de p-clorobenzaldehiao'
en Jas condiciones descritas en el ejemplo 2.'Después de
terninar la elaboracién como se ha descrito en el ejemplo 1,
se cbtuvo sulfato metilico de l—(p-clord—estiril)-z-metil-
-6,7~dimetoxi-3,4~dibhidroisoquinolinio, de punto de fusién
118-120°C; méximo de abgorcidén ultravioleta a 331 milimicras,
£ = 23,000 (en -etanol). |

La hidrogenacién del sulfato metflico de 1~(p~
~cloro=estiril)=2-metil~6 ,7~dimetoxi-3,4=~d1ihidroigoquino~
linio por el procedimiento descrito en el ejemplo 1, propor-
ciond 1-(p-cloro-fenetil)-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2, 3,4~
~tetrehidroisoquinoline, de punto de fusién 106-107°C,
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NOTA

Descrito el invento se deelaran nuevas y de propie
invencién las sigunientes reivindicaciones, con prioridad de
la demanda de patente suizas N° 4490/61 del 14 de abril de
1.961¢ ) '

l. Procedimiento para la fabricacién de derivados
de isoguinolina, caracterizado porque comprende el condensar
en presencia de un agente de condensacién un compuesto de
le férmula

en que A representa un enién,

con tn benzaldehido, halosubstituido en el nfcleo, de la

férmvla

n

(),
| >< | P

en que R es un &tomo de halégeno y
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n es un nimero entero por valor de 1 a 3,

inelusgive,

y el hidrogenar el producto de condensacién, si se desea,
5e pare. obtener la l=fenetil-2-metil-l,2,3,4=-tetrahidroigo~

quiroline substituida correspondientemente,

2, Procedimiento en conformidad con lo definido en
la reivindicacién 1, caracterizedo por el hecho de que la
10. condensacién se efectua en presencia de un agente de con-

dencacién bhsico.

3+ Procedimiento en conformidad con lo definido en
las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por el hecho de que
15. comrrende el condensar sulfato metilico de 1,2~dimetil-
~6,7=-dimetoxi-3,4~dihidroisoquinolinio con p-clorobenzal~
dehido y el hidrogenar el prdducto de condengacién en
golucién metenélica y en presencia de 6xido de platino.

20. 4. Procedimientd en conformided con lo definido en
la reivindicacién 1, caracterizado porque se fabrica l-fenetil-
~2-retil~6,7-dime toxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolinas halo-

genadas, por reducclién de un compuesto de la férmula

25,

(R), 4
30. - n@-&n
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R representa un 4tomo de halégeno y

en que A  representa un anion,

n  es un :fimero entero por valor de 1 a 3, inclusive,
caracterizado por el hecho de que la reduccién se efectua

por medio de hidrégeno activado cataliticamente.

5« Procedimiento en conformidad con lo definido en
la r=ivindicacién 4, caracterizado por el hecho de que se usa
éxid> de platino como catalizador. | '

6. Procedimiento para la fabricacién de derivados de

isogainolinea,

Segln se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de doce phginag foliadas y escritas 2 méquina por
una 3s0la de sus caras.

Medrid, a 13 de abril de 1962,
F. HOFI“MANN"I‘A ROOHE & 00. A.Gl
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