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PATENTE
DE
INVENCION

por nUN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE OCTAHIDRO-ISO-
QUINOLINAS SUBSTITUIDASw, a favor de la firma suiza
F. HOFFMANN-IA ROCHE & CO. A.G., domiciliada en Basilea

(Suiza).

: MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere & nuevas octahidro-

-isoquinolinas substituidas de la férmula general

N-alquileno-B (1)

donde valquilenon representa un radical alqui-
lénico de cadena recta o ramificadé, con 2 &

3 &tomos de carbono {tal como etileno, propi-
leno o isopropilenc) y B representa un grupo
an{nico primario, secundario o terciario,

asi como & sus sales y al procedimiento para prepararlas
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Grupos amfnicos secundarios B son, por ejemplo;
los grupos alguilaminicos tales como metilemino, etilamino,
propilamﬁno y butilamino. Grupos aminicos terciarios
son, por ejemplo, los grupos dialguilaminicostales como
dimetilamino, dietilamino, metiletilamino, dipropilamino
y dibutilamino; o los anillos heterocilicos de 5 o 6
miemhros, tales como un radical pirrolidinico, piperidi-

nico, morfolinico, piperazinico o piperazinico 4-subs-

tituido, por ejemplo un radical 4-metil~-piperazino,

4-hidroxi-etil-piperazino o 4-~fenil-piperazino. Un
raedical -alquileno-B preferido es el radical beta—-(dime-
til—amino);etilico.

' Por sales de los compuestos de la férmula I
deben entenderse, por ejemplo, las sales de adicidn de
dcido que son compatibles farmacoldgicamente, es decir
las sales atdxicas con dcidos inorgdnicos apropiados,
cono el dcido clorhfdrico, el dcido bromhidrico y el
dcido sulfirico, o con dcidos orgdnicos apropiados,
como el dcido mdlico, el dcido tartdrico y el dcido
metansulfdnico. ‘

El procedimiento a que se refiere este inven-
to consiste en cuaternizar 5,6,7;8-tetrahidro-isoquinolina.,

con lo que 8e introduce el radical -2lquileno=-B 0 un radi-
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cal convertible en €1, en reducir el compuesto obtenido
al correspondiente compuesto octahidro-isoquinolinico;
en convertir; si se desea, el radical unido al dtomo de
nitrdgeno en radical -alquileno-B ¥, 81 se desea, en
convertir el producto 29l obtenido en una sal.

Segin una modalidad de realizacidn, se
cuaterniza 5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolina con un
npitrilo o un éster alquflico de un dcido halogen—acético
(por ejemplo, cloro-acetonitrilo o éster bromo-acético),
o wn nitrilo y dster alquilico de .un dcido alfa- o beta-~
-~halogen-propidnico, ge reduce la sal cuaternaria a la
octahidro-isoquinolina 2-substituida (por ejemplo con un
hidruro bdrico de metal alcalino; tal como el hidruro
bérico de potasio o el hidruro bdrico de sodio, en meta-
nol o, en el caso de una sal de alcoxicarbonilalquil-
—-tetrahidro-isoquinolinio, por reduccidn catalitica,
después de lo cual se convierte en el radical -algquileno-B
de la fémula I el radical cianocalquilico o alcoxicarbo-
nilalquilico que estd situado en la posicidn 2 del com-
puesto octahidroisoquinolinico.

En el procedimiento anterior, el radical
cianocalquilico puede ser convertido en un radical aéui-

leno-B, en el que B significa un grupo aminico primario,
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por reduccidn, por ejemplo con un hidruro alwainico de
metal alcalino, tal como el hidruro de litio y aluminio,
en éter o tambidn con hidrdgeno en presencia de un catali-
zador de hidrogenacidn. Si se degea componer un compues-
t0 con un grupo terciario, por ejemplo ﬁn compuegto con
un radical. dimetilamino, la amina primaria puede ser
convertida en una N,N—dimetilamina por calentamiento

con formaldehido dcido fdrmico o por reaccidn con
formaldehido y reduccidn del producto de adicidn con
hidrdgeno activado catzliticamente, por ejemplo con hidrdé-
geno activado con hiquel Raney. El aislamiento del com—
puesto 2-cianocalquil-octahidro~isoquinolinico puede evi-
tarse reduciendo catalfticamente la sal cuaternzia de
2-cianoalquil-tetrahidro-~isogquinolinio, con lo que Se
obtiene directamente un producto final de la fémula I

en el que B es el grupo aminico.

Para convertir el radical Bcoxicarbonilalqui-
lico, obtenido en el procedimiento anterior, en un radi-
cal -alquileno-B en el que B gignifique un grupo aminico
primario, se convierte primeramente la 2-alcoxicarbonil-
alquil-octahidro-isoquinolina en un_derivado de carbamoilo,
por tratamiento con amonfaco, por ejemplo con una solucidn
acuosa concentrada de amoniaco, y luego el radical -CONI-I2

de aquel se convierte en el radical -CHQ—NH2 por tretamien—
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Por N-alquilacidn puede sintetizarse; en la
forma descrita entes, un compuesto N,N~dimetilico, por
ejemplo. Tratando un compuesto 2-alcoxicarbonilalquilico
con awninasg primerias o secundarias, por ejemplo aminas
monoalquilices, tales como la metilamina, o eminas dial-
quilicas, tales como la dimetilamina, se forma una
ecilemina N-monosubstituida o N,F-disubstituida, la cual
pﬁede ger convertida en el correspondiente compuesto final
de la fédmula I por reduccidn con hidruro de litio y
aluminio,

Segin otra modalidad de realizacidn, puede
cuaternizarse 5;6,%;8-tetrahidro-isoquinolina con un

compuestos de la fdrmula

Haldgeno~-alquileno-B (1I)

donde ®alquileno® y B tieren el significado

expuesto antes,

¥ luego el compuesto de tetrahidro~isoquinolinio 2-subs-
tituido se convierte en un producto final de la férmula I

por reduccidn, verbigracia con un hidruro bérico de metal
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alcalino o con hidrdgeno en presencia de un catalizador
de hidrogenacidn. Con esta modalidad de realizecidn se
usah de preferencia aminas haldgeno-alquilicas terciarias
de 1la fdrmuwla II.

Segiin otra modalidad de realizacidn, se cuater-
niza 5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolina con un compuesto

de la fdrmula
haldgeno~alquileno~H (ITI)

donde "alquileno tiene el significado

'expuesto antes,
v luego 8e reduce primeramente la sal cvaternaria a la
correspohdiente 2~-hidroxialquil-octahidro-isoquinolina.
ILa reduccidén se desarrolla, por ejemplo, con el uso
de un hidruro bérico de metal alcalino o con hidrdgeno
activado cataliticamente. Iuego se sintetiza por medio
de un agente de halogenacidn que cambia los grupos hidrd-
xilos libres por dtomos de haldgeno, tal como el cloruro
de tionilo, el tricloruro fosfdérico o el tribromuro
fosfdrico, una 2-halogenocalquil-octahidro-isoguinolina,
1a cual se convierte en un compuesto final de la fdmula
I por reaccidn con amoniaco o con aminas primarias o

secundarias, para mayor ventaja en presencia de un agente
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combinador de dcido, tal cowo la potasa, o tambidn en
pPresencia de un exceso de la 2mina que se usa para la
reaccidn.

Una modalidad de realizacidn que es apta para
sintetizar la 2-(beta-amino-n-propil)-~octahidro-isoqui-
nolina asi como sus derivados N-monosubstituidos y
N,N-disvbstituidos de la férmula I consiste en cuater—
nigar ia 5,6,f,8—tetrahidro-isoquinolina con una oxima
de haldgeno-acetona, por ejemplo con oxima de cloro-aceto-
na, y reducir luego el compuesto tetrahidro cuaternario,
tal como se ha descrito antes, y para mayor conveniencia
con hidruro bdrico de so0dio, a 2-(beta-hidroximino-n~
-propil)~octahidro-isoquinolina, que a continuacidn se
reduce con un hidruro aluainico de metal alcalino a
2-(beta~amino-n~propil )~octahidro~isoquinolina, Ia
2-(beta~amino-n-propil)-octahidro-isoquinolina puede
prepararse tambidn a partir del compuesto tetrahidro
cuaternario sin aislar la 2-(beta~hidroximino-n-propil)-
-octahidro~isoquinolina, si se usa como agente reductor
hidrdgeno activado cataliticamente. ILa amina obtenida
puede convertirse, por ejemplo, en la 2-(beta-dimetilamino-
-n=-propil)-octrahidro-isoquinolina por tratamiento con una

mezcla de dcido férmico y formaldehido.
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Tas sales ded&icidn de dcigo de los compues—
toé de la fdrmula I pueden prepararse de la manera ordi-
naria por reaccidn de las octahidro-isoguinolines substi-
tuidas con dcidos apropiados. Acidos de esta Indole,
son, por ejemplo, 1los dcidos minerales tales cono el
dcido clorhfdrico, el dcido sulfirico, el dcido fosfdrico
0 el dcido nitrico, o los dcidos orgdnicos como el dcido
acdtico, el dcido propidnico y el decido citrico. Los
compuestos de la fdrmvlal contienen por lo menos dos
grupos béegicos, de modo que para le formacidn de la sal
pueden afiadirse uno o nds moléculas de un dcido monobdsi-~
co.

Iosa oompuesfos de la fdrmule I que tiehen
un dtomo de carbono asimétrico pueden obtenerse en foma
racémica w dpticamente activa., El invento ggui expuesto
incluye todas las Iormas posibles..

Las octrahidro~isoquinolinas subsgtituidas
obtenibles segin el invento aqui expuesto tienen accidn
supresora del apetito. Es ademds ventajosa su ligera,

o0 totalmente nula, accidn estimulante del sistema ner—
vioso central. |

Los productos de este procedimiento pueden

heller empleo como mecicamentos, por ejemplo, en forma de
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preparaciones farmacéuticas que los contengan, 2 ellos

0 a sus sales, en,mezcla.con un vehfculo farmecéutico
inerte, orgdnico o inorgdnico, apto p@a administracidn
entérica o parentérica, tal como, por ejemplo, el agua,
la gelatina, la.lectosa, el almiddn, el estearato de
magnesio, el talco, el aceite vegetal, las gomas, 1los
polialguilenglicoles, la vaselina, etc. Las preparaciones
farmacduticas pueden tener forma sdlida, por ejemplo de
pastillas,; grageas, suposiforios o cdpsulas, o forma
1iquida, por sjemplo de soluciones, suspensiones o emul-
siones. Si es preciso, estdn esterilizaedas y/o contienen
nateneles aditivos tales como agentes de conservacidn,

de estabilizacidn, humectantes o emulgentes, sales para
variar la presidn osmdtica o neutralizadores. También
pueden contener todavia otros materiales de valor terapdu-

tico.

EJENPIO  I.

400 g de 5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolina, se
hiexrve en reflujo durante una noche junto con 225 g de

cloro~acetonitrilo en 2-litros de acetona absoluta.  Luego

Se evapora la mezcla hasta gsequedad, y se disuelve el resi-

duo en agua. Después de aliminar las porciones solubles

seAaan '\v\)

VAR AA A sy
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en éter por extraccidn con éter, se trata la solucidn
acuosa con una pequeila cantidad de carbdén activade y se la
evapora hasta sequedad en vacioc de chorro de agua. Se
obtienen 587 g de cloruro de 2-cienometil-5,6,7,8-tetrahi~
dro-isoquinolinio,

597 £ de esta gal cuaternaria se disuelven en
4800 cc de metancl, al que se han sfiadido 64 cc de agua.
Se trata est2 solucidn,'en porciones y a 20—250, con
302 g de hidruro bdrico de potasio, mientras sec agita,
Se prosigue agitando la solucidn durante la noche, se la
acidifica por adicidp de dcido clorhidrico concentrado, :
se la separa por filtracidn de las sales inorgdnicas pre-
cipitadas y luego se evapora el alcohol metilico en un
vacio de chorro de agua. Se alcaliniza el residuo con
sosa cdustica diluida, se recoge en dter 1la base separada
y se elaborn 12 solucidn etérea con el tratamiento final
ordinario. Se obticnen 420 g de 2-cianometil-1,2;3,4,5,
6;f,8—0ctahidro—isoquinolina. Para preparar el oxalato
cristalizable, se disuslve la bage en 100 cc de acetona y
se la afiade con pf@cuacidn o wn solucidn Ge 230 g de deido
oxdlico anhidro en 500 cc de 2cetond, enfriando y con
agitacidn constante. Se precipite asl el oxalato, que
es separado por filtracidn ¥ ssc2do ., Rendimientq: 442 g3

punto de fusidn. 144—1450.
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200 g del oxalato obtenido antes se convierten
en 1a base libre, que es recogida en éter, por adicidn de
potasa cdustica acuosa al 50%. Después del tratamiento
final ordinario de 1la solucidn etérea, se obtienen 127 g
de 2-cianometil~1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahidro-isoquinolina,
en forma de la base libre, Que es disuelta en 840 gc de
&ter absolutc. & esta solucidn se afiade una suspensicn
de 44,1 g de hidruro de litio y aluminio en 2100 cc de
éter abscluto, de tal manera que la solucidn siga reac-
cionando bajo ligero reflujo. ILa adicidn dura 6 horas
y seguldamente se agita de nuevo 1la mezcla reaccional
durante 3 horas mds, atemperatura ambiente, E1 exXceso
de hidrurc de litio y aluminio se descompone con agua
de la manera corriente. Iasg sales de litio y aluminio
que se han hecho separar por la adicidn de sosa cdusti-
ca acuosa se separan por filtracidﬁ bajo succidn y se
lavan con éter. Despuds de evaporar lasolucidn etérea,
quedan 125 g de 2-(beta—amino-etil)-1,2,3,4,5,6,7,8-
-octahidro~igoquinolina bruta. IZste producto puede
purificarse por destilaidn en vacio. Punto de ebu-
1licidn: 160-1610/20 mm. E1 clorhidrato de labase
funde a 126-128°,
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EJEMPLO 24

La 2-(beta~amino-etil)~1,2,3,4,5,6,78~octahidro~
~isocquinoline obtenida segin el ijemplo i, ge calienta a
750, durante 2 horas, con 125 cc de solucidn acuosa de
formaldehido al 38% y 1250 cc de dcido férmico al 100%,
para metilaoi&n. Despuéds de concentrar en vacio de
chorro de agua, se divide el producto de la reaccidn
entre éter y sosa cdustica acuosa. Se separa la capa

etérea vy

o

ge la somete al tratamiento final ordinario,

Se obtienen asi 134 g de 2-(veta~dimetilamino-etil)-
-1,2,3,4,5,6,7,3-0ctahidro-isoquinolina bruta. Se
disuelve este producto bruto en 1300 cc de acetona y,
agitando y enfriando, se le trata despacio y & gotas con
dcido clorhidrico alcohdlico, lo que hace que se separe
innediatamente la sal de dcido clorhidrico. Después de
filtrar por succidn y de recristelizar en slcohol, se
obtienen 145 g de diclorhidrato de 2-(beta-dimetilemino-
-etil)-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahidro~-isoquinolina, de punto
de fusidn 254-2550. El picrato, obtenido de la base 1libre

por adicidn de dcide picrico, funde a 220-2230.

T JEMPLO 3.

Se afiaden @ una solucidn de 15,3 g de

dgter metilico del dcido bromoacédtico en 70 cc de acetona
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13,3 g de 5,5,7,8-tetrahidro~isoquinolina. ILa tempera-
ture de la solucidn sube algo y al cabo de 10 minutos se
inicia la cristalizacidn de la sal cuaternaria. Después
de verias horas de reposo, se separan los cristales por
filtracidn, se lavan con acetona y se secan. Se obtienen
as! 25,3 g de bromuro de 2~-carbometoximetil-,5,6,,78~
~tetrahidro-isoquinolinio, de punto de fusidn 133—-1350
25,3 g de esta sal se disuwelven en 250 cc de
metanol. Despuds de afiadir 2 cc de agua, se trata la
mezcla en porciones y mientras se gita a temperatura
ambiente con 14,3 g de hidruro bdrico de potasio. Después
de evaporar el metanol en vacio de chorro de agua,'se
trata el resfduo con agua, refrigerando con hielo, ¥
se recoge en éter 1a base separada. ﬁna vez secada ¥y
evaporada esta, quedan 17;7 g de 2~-carbometoxi-metil-
-1;2,3,4,5,6,f;8—octrahidroAisoquinolina bruta. Este
producto puede purificarse por destilaecidn en vacio.
Punto de ebullicidn, 78—880/0;01 mu. 31 oxalato de
la bese funde a 147-150°.
La bage bruta obtenida antes se sacude con
200 cc de solucidn concentrada de amoniaco, a tempera-
tura ambiente, lo que hace que se obtengan, después de

filtrar por succidn y de secar, 10,4 g de 2-carbamoilmetil-
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-1,2,3,4,5,6,7,8~0ctehidro-isoquinolina cristaline, de
punto de fusidn 149-150°, Dejando reposar el filtraedo a
temperatura ambisnte, cristalizan otres cantidades mds de
la amida. El clorhidrato, que se prepara por adicibn de
deido clorhfdrico alcohdlico y recristalizacidn en
alcohol/éter, funde a 154~156O.

Por reduccidn de la amida obtenida antes con
hidruro de litio y aluminio er &ter absoluto y el acabado
ordinario, se 6btiene 2-(beta—~aminoetil)=1,2,3,4,5,6,7,8=
~-octrahidro-isoquinolina que se idéntica al producto obte-

nido segin el Ejemplo 1.

EJEMPIO 4.

105 g de clorurc de beta-dimetilamino~etilo
se afladen, agitando, & una solucidn de 130 g de 5;6;7,8-
~tetrahidro~isoquinolina en 500 cc de etanol absoluto y
ge hierve esta mezcla eﬁ reflujo durante 15 horas. Luego
se filtra la solucidn para separar un precipitado insolu=-
ble que se ha formado ¥y se evapora el filtrado bajo pre~
sidn reducida. Se obtienen 88 g de cloruro bruto de
2‘(beta-dimetilamino—etil)—5,6,-;f,8—tetrahidro;isoquinoli-

nio.
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La sal cuaternaria obtenida antes se disuelve
en 300 cc de metanol y se reduce por adicidn en porciones
de 24 g de hidruro bdrico de sodio, mientras se agita a
temperatura ambiente. Después de agitar durante una noche.
se ajusta 1la mezcla a acidez congo por adicidn de édcido
clorhidrico 3-n y se evapora lasolucidn en vacic, en
gran egcala. E1 resfduo se trata con sosa cdustica
hata reaccidn alcalina a la fenolftaleina, y luego se
recoge en &ter la base libre separzda. Ia base etérea se
lava hasta neutralidad, se seca y se concentra y el resi-
duo se destila en alto vacio. Se obtienen 50 g de 2-(beta-
-dimetilamino~etil-)1;2,3,4,5,6,7,8-0ctrahidro-isoquinolina
de punto de ebullicidn 92-950/0;01 mm. Bl diclorhidrato,
que se prepara a partir de la base libre segin el proce-
dimiento expuesto en el Ejemplo 2, funde & 254-255° v

es idéntico 21 dieclorhidrato sintetizado en el Ejemplo 2.

EJEMPTO De

En un matraz de 1 litro, provisto de agitador,
termdémetro y tubo de cloruro de calcio, se tratan 66,6 g
de 5,6,7;8-tetrahidro-isoquinolina con 80;5 g de etilen—
~clorohidrina. A& continuacidn se manticne la meszcla
reaccional a temperatura de 80° Durante 16 hores. ILa sal

cuaternaria gue se precipita despuds de enfriar la mezcla
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hastae la temperatura ambiente es disuelta en 500 cc de
mefanol y 4 cc de agua y tratada en porciones con 33,4 g
de hidruro bdrico dé godio misgntras se agita y se enfria
con agua. Después de agitar todavia la solucidn reaccio=-
nal durante una noche a tewperatura ambiente, se la con-
centra, se trata el residuo con 200 cc de agua y se
extrae con benceno 12 base separada. El reslduo obtenido
despuds de ovaporar el benceno se somete a destilacidn
en alto vacio, se obtienen asl 72,8 g de 2-(beta~hidro-
-eti1)-1,2,3,4,5,6,7,8~0ctahidro~-isoquinolina de punto
ebullicidn 850/09005 mu, en forma de un aceite viscoso
de color amarillo (n%3 = 1,5223),

En un metraz de 1 litro, provisto de agitador,
embudo de goteo, termdmetro y condensador de reflujo,
se disuelven 82,8 g de la base obtenide antes en 300 oc
de tetracloruro de carbono absoluto. 4 esta solucidn
ge afiaden, mientras se agita durante 40 minutos a
40_450, 144 g de cloruro de tionilo, se agite la mezcla
durante 4 horas mds a temperatura ambiente y luego se
gvaporan a 309, en vacio de chorro de agua, el exceso de
cloruro de tionilo y el tetracloruro de carbono, El resi-
U0 ge vierte muy despacio y agitando sobre une mezcla,
a temperatura del hielo, de ague helada y éter. A la
solucidn dcido obtenida gse afiaden 125 cc de amonfaco

concentrado y se disuelve immediantamente en &ter la
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base separada. Para convertir la base en el sulfato,
ge sfinde la solucidn etérea, despacio, gota a ®ota y
agitando bien a 10-12°, a una solucidn de 400 cc de
dcido sulfirico 2-n. Se separa el éter, se sacude la
solucidn acuosa con carbdn etivo, se la filira y se
la ewora en vacio de chorro deegua. Para cristali-
zar el residuo, se hierve este con acetona y luego se
enfria la sclucidn con agua helada y se separale1;>re-
cipitado filtrando por succidn. Se obtienen 86,8 g

de sulfato de 2—(beta-cloro-etil)-1,2;3,495969798-
~octehidro-isoquinolina, de punto de fusidn 126-127°.
Después de concentrar 1la aceton2, se obtienen otrog *
5;9 g del compuesto. E1 producto asl obtenido puede
cristalizarse en alcohol/éter, y el punto de fusidn de
este producto purificado es de 128-129°.

32 g d6 2=(beta-cloro-etil)-1,2,3,4,5,6,7,8-
-octahidfo-isoquinolina (obtenida por descomposicidn
del sulfato con gose cdustica diluida y el tratamiento
final corriente) se calientan a 100° en une autoclave,
bajo presidn de nitrdgeno de 30 atmdsferas, durante 24
horas, junto con 100 cc de ‘solucidn alcohdlica al 33%
de dimetilamina. La mezcla reaccionel obtenida se
concentra bajo presidn reducida y luego se disuvelve el

regfduo en vne peguella cantidad de agua y se le alcaliniza
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por adicidn de sosa cdustica. Ia base separada se recoge
en éter y la cepa etdrea se lava conagua y Se Secd sSobre
sulfato sddico. Después de evaporar el dter quedan 30 g
de producto bruto, que se gomete a destilacidn fraccionadk
en vacio de chorro de agua. Se obtienen 28 g de 2-(beta-
—dimetilamino—etil)~1,2,3,4,5,6,7;8~octahidro-isoquinoli—
na, de punto de ebullicidn 145-146°/12 mm. 1 diclorohidm
to, preparado como se indica en el Ejemplo 2, funde a2 254
o550 ¥ @8 idéntico al diclorhidrato sintetizado en el Ejem
plo 2.

Para sintetizar 2-/beta-(4'~fenil-piperazino)-
-eti;7L1,2,3,4,5,6,7;8—oct aiiidro-isoquinolina se calienta
11 g de 2~(beta-~cloro-etil)-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahidro~
~isoquinolina a temperatura de ebullicidn, en reflujo y
durente una noche, con 10 g de fenil-piperazina‘y 9 g de
potasa en 500 cc de acetona, luegd se concentra le N
mezcla reaccidml se distribuye cl reslduo entre éter
y ague, se lava la fage efterea hagta neutralidad, se
la seca y se la concentra. El reslduo es disuelto
en alcohol, ¥ a la solucidn asi obtenida se. afiade dcido
clorhidrico alcchdlico. El diclorhidrato de 2-/beta-
-(4'—fenil—piperazino)-etil7L1,2,3,495,6,%,8—octahidro—
-isoquinolina que agi se precipita es separado por filtra-
cidn y gecado. Para purificarlo, se le puede recristali-

0
zar del alcohol. Punto de fusidn, 274 .
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Para sintetizar la 2-/beta-(4'-~hidroxietil-
-piperazino)—etil7l1,2,3,4,5,6,7,840ctahidro-isoquinolina,
se agitan 17 g de 2-(beta~cloro-etil)42,3,4,5,6,7,8-
-~octahidro-isoquinoline a 1000 v durante 3 horasg con
23 g de hidroxietil-piperazina. Despuds de enfriar,
ge afiade solucidn de potasa al 50% y se recoge en cloro-
formo el aceite separado. La solucidn clorofdrmica se
lava hasta neutralidad, se seca y se concentra, El residuo
se disuelve endanol y se trata con dcido clorhidrico
etandlico. Cristaliza asi espotdneamente la 2-/beta-
—(4'-hidroxietil—piperazino)-eti§7L1,2,3,4,5,6,7;8-
-octahidro-quinolina, en forma del triclorohidrato. Recris—
talizado del metanol, este funde & 161-1620.

De menera andlcga puede sinterizarse la
2-(beta=morfolino-eti1)—1,2,3,4,5,G,i,B-ootahidro-isoqui-
nelina a partir de la 2-(beta~clor0-etil)£2,3,4;5;6,7;8-

—~octahidro-isoquinolina y la morfolina. E1 dielorohidrato

funde a 284-287°.

EJEMPTLTO 6.

17,3 g de 5,6,%,8=tetrahidro-isoquinclina
se hierven en reflujo durante 4 horas con 14;0 g de

oxima de cloro acetona, en 50 cc de acetona, con lo que



. '/.&.I

10

15

20

2897 .0

la g3l cuaternaria se separa pronto en forma cristalina.
Despuds de enfriar y dejar en reposo, se separan los
cristales filtresdo por succidn y se los seca. E1 pro-
ducto se recristaliza de alcohol/éter; con lo que se obtie—
nen 29 g de cloruro de 2~(beta—hidroximino-nrpropil)5;6,7,8—
-terrahidro-isoquinolinio, de.punto de fusidn 194O,

Ia sal cuaternaria obtenida antes ge disuelve
en 300 cc de metanol y 9,2 ge de agua y luego se afiaden
4,6 g de hidruro bdrico de sodio en porciones, & 20O y
agitando. A continuacidn se deja 1a mezcla durante
14 horas 2 temperatura ambiente. Después sge separa el
disolvente por destilacidn a presidn reducida, se trata
el residuo con agua y Se recoge el dter la basge separada.
Une vez efectuado el acabado usual de la fase etérea,
queden 24 g de 2-(beta-hidroximino-n-propil)=1,2,3,4,5,6,
7,8=0ctahidro-isoquinolina en forma de aceite.

9 g de la base obtenida tal como se ha des-
crito antes se disuelven en 100 cc de éter abscluto, ¥y
nientras se agita en atmdsfera de nitrdgeno, se ailaden
a gotas a una suspensidn de 5 g de hidrurc de litio y
aluninio en 200 cc de éter absoluto, de tal manera que
la golucidn reaccionat se mantenga en ligero reflujo.

Despuds de una noche de reposo, se descompone el exceso
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de hidrurc de litio y aluminio, por adicidn de sosa
cdugtica concentrada, Se separz por decantacidn la
solucidn etérea y se extrae el residuo una vez mds con
éter. Las soluciones etéreas combinadas se lavan con
agua, se secan y se concentrar en vacio de chorro de
agua. Bl residuo se destila en alto vacio. Se obtienen
4;6 g de 2-(beta—amino-nrpropil)-l;2,394,5,6;7,8-octahidro-
—-isoquinolina, de punto de ebullicidn 67—680/0,05 mn.
El diclorhidrato obtenido a partir de ella funde a
220—2230. Punto de fusidn del sulfosalicilatos 2160.

La oxima de cloro-acetons empleada comc mherial
de partida puede prepararse de la manera siguientes

Una mezcla, & temperatura de‘hielo, de 14,3 &
de clorhidrato de hidroxilemina en 100cc de agua y 28 g
de carbonato sddico arhidro en 40 cc de gua, se aiade
a gotas & 20 g de cloro-acetona, agiténdo bien y Oo, Un2
vez terminada le adicidn, se agita todavia la meécla reac-
cional por breve tiempo, a temperatura ambiente, ¥y luego
ge la recoge en dter. Despuds de lavar, secar y concentrar
le solucidn etérea, se destila el residuo bajo presidn
reducida. Se obtienen 14 g de oxima de olbro—acetona,

)
con punto de ebullicidn 73-74 /14 mn.
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EJEMPLO 7.

13,6 2 de 2~(beta—amino-n~propil)—1,273,4,5;6,7;8~
~octehidreisoquinolina se calientan a 750 y durante 4 horss
con 130 cc de solucidn acuosa al 38% de formaldehido y
130 cc de dcido férmico al 1007 Luego se concentra la
nezcla bajo.presidn reducida y se alcaliniza €l resgiduoc
con amoniaco. La base sevarada se recoge en éter y
luego la solucidn etdérea se lava con agua, e seca y s&
concentra. Quedan 15 g de producto bruto, Despuds de
destilar la base, se obtienen 13 g de 2-(beta-dimetilamino-
_n_propi}—)-1,2,3;4,5;6,7,8—0ctahidro~isoquinolina, de
punto de ebullicidn 85-870/0.01 mm, El oxalato, que sc
preparar por adicidn de dcido oxdlico en acetona, funde

a 125-126°,

EJIEMPLO 8.

a) Se preparan pastillas de la composicidn
siguientes

diclorhidrato de 2-(beta-dimetilemino- |
-etil)-1,2,3,4,5,6,7;8-0ctahidro-isoquinolina 55,28 mg

lactossa 40 mg
almiddn de maigz 49,72 mg
talco 5 _ mg

peso de 12 pastilla 150 mg
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b) Se preparan pastillas de la composicidn

giguientes

diclorhidrato de 2-(beta-dimetilamino-
-etil)-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahidro~isoquinoline 136,64 mg

lactosa
aliniddn de maiz

talco

100 ng

93,36 mg

10 ng

Peso de 1= pastillas 340 mng

¢) Se llenan cdpsulas de gelatina con la mezcla

siguientes

diclorhidrato de 2-(beta-dimetilamino-
-etil)=1,2,3,4,5,6,7,8=0ct ahidro-isoquinolina 202,5 mg

talco

gelatina

17,5 mg
0.44 ng

Contenido de una cdpsula de
gelatina 220-44 mg
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NOTA

Descrito el invento se decléran nuevas y de propia
invencidn las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
la d?manda de patente suiza N¢ B8179/62 del 6 de julio de
1562, ‘ '

¢

1. Un procedimiento para la fabricacién de octa-

~ hidro-isoquinolinas substituidas de le férmula general -

(1)
N-alquileno-B

donde walquilenon representa un radical alquilé-
nico de cadena recta o ramificadd,‘con 203
&tomos de carbono, y B es un grupo aminico'pri-

merio, secundario o terciario.

asi como de sus sales, que consiste en cuaternizar 5,6,7,8-

-tetrahidro-isoquinolina, introduciendo asi el radical
~alquileno-B o un radical convertible en este, en reducir
el compuesto obtenido al correspondiente compuesto
octahidro-isoquinolfnico, en convertir; si se desea,

el radical unido al &tomo de nitrdgeno en radical-alquilé-
no B y en_?onvertir, si se desea, el producto asi obtenido

en wna sal,
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2. Un procedimiento segin se define en la reivin-
dicacidn 1, que consiste en cuaternizar 6,6,7,8-tetrahidro~
isoquinolina con un nitrilc o un &ster alquilico de un decido
halogen-acético o @n dcido alfa- o beta-halogen~-propidnico
en reducir la sal cuaternaria resultante a octahidro-isoqui-
nolina 2-substituida y en convertir el radical cianocalquili-
co o alcoxicarbonilalquilico situado en la posicidn 2 de es-

ta en el radical ~alguileno-B.

3. Un procedimiento segin se define en la reivindl
cacidén 1, gue consiste en cuaterniar 5,6,7,8-tetrahidro-

~isoquinolina con un conpuesto de 1a fdrmula

haldgeno alauileno—B (11)

donde "alquileno® y B tienen el significado
expuesto en la reivindicacidn 1.
en reducir la sal cuaternaria resultante & la correspon-
diente octahidro-isoquinolina y en alquilar,; si se desea,

esta dltima.

4. Un procediniento segin se define en la reivindi-
dicacidn 1, que consiste en cuaternizar 5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolina con un compuesto de la férmula

haldgeno-alquileno~0OH (I11)
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donde “alquileno® tiene sl significado

expuesto en la reivindicacidn 1,
en reducir la sal cuaternaria resultante a la correspon--
diente 2-hidroxialquil-octahidro-isogquinolina, en con=-
vertir el grupc hidroxi- en un grupo haldgeno por medio
de un agente de halogenacidn y en tratar la 2-halogenoal
quil-octahidro-isoquinolina con amoniaco 0 con una amina

primaria o secundaria,

5. Un procedimientc segin se define en la reivin-
dicacidn 1, cuendo se aplica a compuesto en 1los que
el radical -alquilénico—B repregenta un2 cadena lateral
de beta~amino~n~propil insubstituido o N~substituide,
procedimiento que consiste en cuaternizar 5,6,7,8~tetra~
hidro-iscquinolina con una oxima de halogen—-acetona, en
reducir la tetrahidro-isoquinolina = octahidro-isoquinolina
reduciendo el grupo hidroximinico a grupos amlnico y, si

se desea, en alquilar esta dltima.

6. Un procedimiento segin se define en la reivin-
dicacidn 2, que consiste en convertir el radical cianoalqui
lico que estd situado en la posicidn 2 & radical -alquile-

no-B por reduccidn y, i se desea, alquilacidn consecutiva,

T.. Un procedimiento segin se define en la reivin-
dicecidn 2, que consiste en convertir el radical alcoxi-

carbonilalquilico que estd situado en la posicidn 2, por
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tratamiento con amonfaco o con una smina primaria o secunda-

ria, en un radical carbamoilalquilico N-monosubstituido
0 N,N-disubstituido y, si se desea, en convertir este
Ultimo en el radical -alguileno-B por reduccidn, y si

es preciso, N-alquilacidn,

.

8. Un procedimiento para la fabricacidn de octa-
hidro-isoquinolinas substituidas.

Segun se describe y reivindica en la presente

memoric que consta de 27 péginas folindas y escritas a
mdquina por una sola de sus caras.

Modrid, & 5 de julio de 1963.
F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. A.G.
. P. Q.

JAIME ISERN MIRALLES
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