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Este invento se refiere a un pro

cedimiento para la preparacidén de nuevos derivados de tetra-
hidroisoquinolina terapéuticaments dtiles y a su adicidn ge
deido y sales cuaternarias.

De gouerdo con el presente invento, los nuevos de-

rivados de tetrahidroisoquinolina tienen la féfmulat

R0 e
o § BV S

l
Rp
en que A representa un rsdical mis bajo de alquileno, un ra-

dical hidroxi mds bajo de alquileno o un radical oxo mis ba-

Jo de alauileno, R, representa alquilo mis bajo, Rg represeny

ta hidrégeno o alquilo més bajb, ¥ Rz representa un Atomo de
haldgeno, preferéntemente cloro, Por los términos de "alqui-
lo més bajo' y Yalquileno mis bajo" como se emplean en la me
moria descriptiva, se entienden grupos de alquilo rectos o
ramificados y grupos de alquileno, respectivamente, tales co
mo metilo, etilo, propilo, isopropile, butilo, t-butilo, ami
lo, metileno, trimetileno y semejantes.

Los antes mencionados nuevos derivados de tetra-
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hidroisoquinolina son compuestos terapéuticamente activos i
teniendo actividad analgésica., Cuando se emplean para fines
terapéuticos, pueden usarse como tales o en la forma de sa-
les de adicidén de Acido no téxicas, esto es sales que no son
perjudiciales para el organismo animal cuando se utilizan

en dbésis terapéuticas, derivadas de 4cidos inorghnicos tales
como los Acidos hidrohdlicos (es decir los Acidos clorhidri-
co y el hidrobrémico) y Acidos orginicos tales como maléico,
fumdrico, citrico, tartirico y oxalico. Las sales cuaterna-
rias, especialmente los haluros son generalmente tiles pa-
ra el aislamiento de los productos., Son compuestos preferi-
dos los de la férmula I, en que A representa un grupo de al-
quileno més bajo de 2 a 4 Atomos de carbono, Ry y Rp cada
uno representa un grupo de metilo y Rz representa un dtomo
de cloro, y especialmente 2-(4’-clorofenilpropil)-1,2,3,4-
tetrahidro=6,7-dimetoxi-l-metil-isoquinolina y sus sales de
adieidn de écido.

De acuerdo con una caracteristica del presente in

vento, los derivados de tetrahidroisoquinolina de la férmu-
la I son preparados por el procedimiento que comprende el
hacer reaccionar bajo las condiciones de la reaccidén de Man-

nich un compuesto de la férmulas

R10 —— NH (11)
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(en que Ry y Rg son como se ha definido aqui anteriormente)

con formaldehido ¥y una cetona de 1la férmula:

Ry-CHg~C0 — Q —— By (111)

en que R4 representa un 4dtomo de hidrdégeno o un grupo de al~-
quile teniendo no més de 3 4tumos de carbono, ¥y Rz es como
se ha definide aquf. anteriormente) para formar un compucs~

to de la férmula:

Ry

R 0w N - oHp - (l}H - cl "</........ >— Ry (1v)
o

Rg |
(en que los distintos simbolos mon como se ha definido aquf
anteriormente) y reduciendo opcionalmente el grupo de carbos
nélo en el producto obtenido al grupo -CHop- é -CHOH- por mé-
todos conocidos parea tales reduéciones. La reduccidn del gry
por de carbonilo al grupo de metileno se efectlia preferénte-
mente por el método de aguerdo con Wolff~Kighner ¢ Clemen-
sen; la reduccidn del grupo de carbonilo a ~CHOH- se efec-
tda ventajosamente con agentes tales como borohidruro de so-
dio o isopropéxido de aluminio,

De acuerdo con otra caracteristica del invento,

los derivados de tetrahidroisoquinoline de la férmula I son

preparados por el procedimiento que comprende el hacer reac:

cionar un compuesto de isoguinolina de la férmula II econ un
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haluro de dcido de la Férmula general:

XCO - Al..__@ —— Rz (V)

en que R5 es como ée ha definido aqui anteriormente, X repre
genta un dtomo de haldgeno (preferéntemente cloro) y A; es
tal que la sgrupacién -CHg-A; tiene el mismo significaddo
que A como se ha definido aqui anteriormente, ¥y reduciéndo
opcinalmente el grupo carbonilo en el producto resultante

de carbexamide de la férmula:

Ry0
Rlo

son
(en‘que los distintos s{mbolos como se ha definido aqui an-

teriormente) a metileno con un agente reductor tel como hi-
druro de lifio ¥y aluminio,

De acuerdo con otra caracteristica del invento,
un compuesto de la férmula II es condensado bajo las condi-
ciones de la reacpién de Mannich con formaldehido y con una
cetona de la férmulat

Rg=CHgm=C0=CHo-RE (ViI)
(en que Rs ¥ Ré son iguales o diferentes y cada uno repre-
senta un 4tomo de hidrdégeno o un grupo de metilo) para for-

mar un compuesto de tetrahidroisequinolina de la férmula:
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R0 — N - CHp - CH = G0 - CH, - Rg (vizx)

Ry
(siendo los varios simbolos como se ha definido aqui ente-
riormente) que se hace reaccionar con un compuesto de Grig-

nard de la férmulas

w—{ >

(en que RS y X son como se ha'definido aqui anteriormente),

R3 (1x)

el complejo resultante de drgano-magnesio se hidroliza para

dar un alcohol de la férmulat

A R OH (x)
o |
Ry0 — ¥ By - O - O —-@——-Rs
: CHg
IO
Rs

Y el grupo de hidroxialguileno en aguel alcohol sz convier-
te opcionalmente en el correspondiente radical de alquileno
por deshidratacidn, por ejemplo con dcido sulfdrico y reduc
eidn catalitica de acuerdo con métodos conocidos.

Seglin otra caracteri{stica del invento, los
derivados de tetrahidroisoquinolina de la férmula I se pre-
paran por el procedimiento que comprende el hacer reaccio-

nar un compuesto de la férmula II con un haluro de la Térmud
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X - CH, - 2.....@—— R3 (x1)

en que A2 representa unrenlace gimple o une agrupacidn A3
Ay, siendo Rz ¥ X como pe ha definido aqui: anteriormente,
La reaccién se realiza preferéntemente calentando los pro-
ductos en reaccidn en un disolvente orginico inerte, por
ejemple, benceno.

En los procedimientos arriba mencionados, se em-
plea como reactivo un compuesto de tetrahidroisoquinolins.
Sin embargo, también pueden prepararse los derivados de te-
trahidroisoguinolina de la férmula I por formacién del ani-
1lo mismo de isoquinolina, Por lo tanto, de acuerdo con otra
caracterfstica del invento, se preparan por la ciclizacidén

de compuestos de la férmula generals

CHz\
R10 —or (I)Hg
R10 —ee ¥4 -@. R3 (x11)
/0
Ry

(en que los distintos simbolos son como se ha definido aquf
anteriormente), preferéntemente por tratamiento con oxiclo-
ruro de féafo:o bajﬁ las condiciones de la reaccidn Bischler-
Napleralski, y reduccién por métodos conocidos del compues-
to resultante de 3,4-dihidroisoquinolina al correspondiente

derivado de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina de la férmula I.

¥

Los materiales de partida de la férmula XII, po:
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ejemplo, pueden ser preparados haciendo resccionar un conm-

puesto de fenetilamina de la férmulat

R0 — NHg (XI1I)

con un compuesto de la férmule V para formar un compuesto

de carboxiamida de la férmulas

R0 —
e o

(en que los simbolos que se indican son como se ha definido
aquf{ anteriormente) reduciendo el grupo de carbonilo en la
carboxiamida a metileno con un agente reductor como hidruro
de 1itio y aluminio, y haciendo reaccionar la amine sscune
daria resultante con un halure de alcanolle de la férmula
Rp-00X, en que Rp ¥y X son como se ha definido aqui anteriord
mente.

Otro método pare formar el nmicleo de isoquino-
lina es la reaccién de Pictet-Spengler. As{ un compuesto de
la férmula general:

R10 — cﬂz“cxg (=0

I

(en que los distintos simbolos_sop;oomo se ha definido aqui
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anteriormente) se hace reaccionar con un aldehido de la fér-
mula RoCH=0, (en que Ry es como se ha definido anteriormen-
te) bajo las condiciones de la sintesis de Pictet-Spengler.

Los siguientes ejemplos ilustran el invento:
EJENPLO 1

A una solucién de 12,4 g de 1,2,3,4-tetrahidro-
6,7-dimetoxi-l-metilisoquinoline en 67 ml. de benceno y 16
g. de piridina se afiaden 12,0 g de cloruro de /3= (4-cloro-
fenil)propionilo a una temperatura de 20°C agitando. Se con-
tiﬁﬁa'agitando durante un periodo de alrededor de una hora
despuds de comp;gtar la adieidn, La mezcla es lavada con
doido clorhidrico 2N con una solucidn diluida de hidrdxido
de sodio, ¥ con agua y despuds se seca con sulfato sddico
anhidro. Después de filtracién, se quita el disolvente por
destilacidn a presidn reducida. El res{duo es tratado con
metanol. Se obtienen 12 g de 2-(4’-olorofenilpropionil)-
1,2,3,4-tetrahidro~6,7-dimetoxi-l-metilisoquinolina. El com-~
puesto es purificado por cristalizacidén desde metanol, pun-
to de fusién 116-117°C.
Andligis:
Calculado para 021H2403Ncl C: 67,45 H: 6,47 Nt 3,75

Hallados C: 67,52 H: 6,34 N3 3,61

L4

BEBJEMPLO 2
A una suspensidn de 1 g. de hidruro de litio alu-
minio en 100 ml. de &ter anhidro se aliaden 8 g. de 2-(4’-

clorofenilpropionil)-1,2,3,4-tetrahidro~6,7-dimetoxis=l-
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metilisoquinolina.,. La mezcla se calienta a reflujo durante
4 horas, se enfria y el complejo de litio se descompone por
la adicién de agua. Se afiade Hyflo Supercel (ayuda de fil-
tro) y se filtra la mezels. La capa de HYflo Supercel sobre
el filtro se lava con éter., Las soluciones etéricas combinat
das se secan con sulfato sddico anhidro. Después de filtra-
do se afiade uha solucidén de Acido fumdrico. Se precipita el
fumarato de 2-(4’-clorofenilpropil)-1,2,3,4-tetrahidro-6,7-
dimetoxi-l-metilisoquinolina. Por recristalizacidn desde
una mezcla de metanol y éfer, se obtienen 6 g. del producto
que se funde a 195-1§7°c.
Anéligis: .
Calculado peara 025H3006N01 0: 63,08 Hi 6,35 Ni 2,94
Halladot 0 63,27 H: 6,51 Wi 2,99
EJEMPLO 3

- Una mezola de 6 g. de 1,2,5,4-tetrahidro-6,7-
dimetoxi~l~metilisoquinolina, 10 g. de cloruro ds p-cloro-
bencilo y 100 ml, de benceno se hierve a reflnjo durante un
periodo de 8 horas. Despuds de enfriar, se afiade &ter y se
introduce cloruro gaseoso dg hidrégeno; El precipitado se
separa por filtrado y se disuelve en una mezela de metanol
y éter. Se obtienen aproximadamente 3 g. de 2-{4’-cloroben-
eil)~1,2,3,4~tetrahidro=-6,7-dimetoxi-l-metilisoquinoling en
la forma de su hidrocloruro, con punto de fusién de 196~
197°C, La solucidn se concentra por evaporacidén. Se la tra-

ta con agua y con una solucién de carbonato potdsico para
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formar la base libre y despﬁés se extraé con éter. La capa
de éter se separa y seca con sulfato de sodio. Después de
filtracién se ahade una solucién de Acido fumérico en dioxa-
no haciiendo que se precipite el fumarato de 2-(4’-cloroben-
cil)-l,2,5,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi~1-metilisoquinolina.
La sal se separa por filtrado y se cristaliza desde etanol,
punto de fusién L60-162°C.
Andlisist
Calculado para CgozHogHOgCL: gt 61,67 H: 5,85 Ni 3,13
Hallados C: 61,39 H: 6,06 N: 3,30
BJEMPLO 4

Una mezcla de 8,2 g. de N-/3-(p-clorofenil)pro-
pil/-N-(3,4-dimetoxifenetil)acetamida, 33,8 g. de oxicloru-
ro de fésforo recién destilado y 20 ml, de benceno se hier-
ve & reflujo durante 4 horas. Se separa por destilacidén el
oxicloruro de fésforo residual y se afiade metanol al resi-
duo, que entdénces es vertido en agua. La solucidn acuosa se
hace alcalina por adicién de carbonato potdsico y se extrae
con éter, La capa de éter se separa y seca con sulfato sédid
co. Después de filtracidn, se afiade una solucidén de cloruro
de hidrdgeno en éter, Bl cloruro precipitado se 2—[3L(p—clo-
rofenil)propil/=3,4-dihidro=6,7~dimetoxi-1l=metilisoquinoling
se separs filtréndose y se cristaliza desde una mezcla de
etanol y éter, punto de fusién 99-103°C. EL perclo rato pu-
rificesdo del compuesto de isoquinolina se funde a 136-1399C}

Anflisis: Celculado para CgHgsCl, HOg C: 55,0 H: 5,6 N: 3,1
Hellados: Cs 54,9 H: 5,4 N: 3,0
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En un recipiente cerrado, 1,97 g. del cloruro cuz
ternario arriba preparado se reduce con hidrégeno en una so-
lucidn alcohdlica emplean&§ éxido de platino como cataliza-
dor. Después de separacién del platino por filtracidn, se
destila ed aloohol, La base es liberada por adicidén de una
solucidn de carbonato potdsico. La base es recibida con étex
1z solucidén es secada y el fumarato es precipitado por adi-
cidn de una solucidn etérica de dcido fuméricb. El fumarato
de 2-/3-(p -clorofenil)propil/~1,2,3,4~tetrahidro-6, V-dir;le—
toxi-l~metilisoquinolina as{ obtenido se funde a 189-1910(C.

Ia N-/3-(p-clorofenil)propil/-N-(3,4-dimetoxi-
fenetil)wacetamida empleada como material de partida puede
prepararse como sigues

A una mezcla de 27,15 g. de homoveratrilamina,
150 ml, de benceno anhidro y 40 ml. de piridina se afiaden a
gotas agitando 36,45 g. de cloruro de p-clorofenilpropioni-
lo. La temperaturas sube hasta alrededor de 70°C. Se continia
ggitando durante aproximadamente una hora y se aliade agua.
N-{3,4-dimetoxifenetil )=3=(p=-clorofenil)propionamide se pret
cipita y se separa filtrando. Del filtrado se separa la ca-
pa de benceno, se lava con &cido clorhidrico diluido, con
una solucidn diluida de hidréxido de sodio y después con
agua. Se seca subsiguiéntemente con sulfato sddico. Después
de filtracidén se quita el disolvente por evaporacidén, El re:
siduo es cristalizado desde etanol. La fraccidn obtenida se

afiade a la porcidén de amida resultante de la filtracidn,
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punto de fusién 125-126°¢,
Anflisis:
Calculado para C1gHgoClNOg C: 65,6 H: 6,4 Nt 4,0
Hallado C: 65,7 Hi 6,4 I3 3,9
42 g, de N-(3,4-dimetoxifenetil)-3-(p~clorofenil)-
propionamida en 700 ml. de tetrahidrofursno se afiade a gotaL
a una suspensidén de 4,56 g. de hidruro de 1i{tio aluminio en
100 ml, de éter, La mezcla es hervida a reflujo durante dos
horas y después se descompone por adicidén de la cantidad
calculada de agua. Para facilitar la filtracidn se efiade
Hyflo Supercel y el precipitado se filtra separéndose. El
Tiltrado es seoado y el disolvente quitado por destilacién.
El residuo es disuelto en éter., Una solucidn etérica de clof
ruro de hidrégeno se afiade a la golucidén de la base libre
y el hidrocloruro de N-/3-(p-clorofenil)propil/-3,4-dime-~
toxifenetilamina se precipita. Se filtra separindose y se
cristaliza desde una mezcla de etanol y éter, punto de fu-
sién 216-218°C,
Anélisiss

Calculado para CygHosCloNO5 Cs 61,6 H: 6,8 N3 3,8
Hallados Cs 61,9 H: 6,8 XN: 346

A une solucidn de 20,0 g. de N~/3-(p-clorofenil)
propil7;3,44dimet0xifenetilamina en 66 mly de benceno anhi=
dro y 16 ml, de piridina, se afiaden 4,7 g. de cloruro de
acetilo., La mezcla es refluida durante una hora y después
ge descompone con agua. La capa de benceno es separada, la-

vada con acido clorhidrico 2N en solucidn, con solucidn de
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hidréxido sbédico 2 N y después con agua. Después de secar
con sulfato sddico y de filtrar, el disolvente es separado
por destilacidn, La N-/B-(p-clorcfenil)propil/-N-(3,4-dime~
toxifenetil)acetamida residusl puede usarse para la sintesis
dade arriba como ejemplo sin ulterior purificacidn,
BIEMPLO 5

Segfin el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
pero sustituyendo una cantidad equivalente de 1,2,3,4~tetra~

hidro-6,7-dimetoxi-isoquinoline por la 1,2,3,4-{tetrahidro~-

6,7=-dimetoxi-l-metilisoquinolina, 2-(4'~olorofenilpropionil)
1,2,3y4~tetrahidro-6,7-dimetoxi-isoquinolina eg preparada.
Después de cristalizacidén desde metanol, el punto de fusidn

del producto es de alrededor de 76-78°C,

Anflisiss

Oalculado para OpgHooOzNCL G 66,76 Hi 6,17 Ni 5,9
Hallados C: 66,82 Hi 6,37 Ni 3,67
EEEMPLO 6

8eglin el procedimiento descrito en el Bjemplo
2, pero susfituyendo una cantidad equivalente de 2-(4’-clo-

rofenilpropionil)-l,2,3,4~-tetranidro-6,7-dimetoxi~igoguinoli

na por la 2-(4’-clorofenil-propionil)=-1,2,3,4-tetrahidro-

6, T=dimetoxi-l-metilisoquinolina, se prepara 2-(4’-clorofe-
nilpropil)-1,2,3,4~tetrahidro-6,7-dimetoxi~isoquinolina en
forma de la sal de fumarato. EL punto de fusidn del fumara-

to después de cristalizacidn desde scetona es 206-2080°C.
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Andlisist
Caloulado pars CpsHogOgNCL C: 62,40 Hi 6,11 XN: 3,04
Hallados ' Cs 62,70 H: 6,12 Nt 3,10
BJIEMPLO 7

5 g. de 2-(3-oxobutil)-1,2,3,4-tetrahidro-6,7-
dimetoxi~isoquinolina naftaleno-2-sulfonato {preparade como
se describe en la patente de Estados Unidos No. 5.609.918)
se trata con carbonato potdsico para liberar la base, que
enténces es extrafida con éter. La solucién es secada con
sulfato sbédico. Después de filtracién, la solucién se afiade
répidamente & una solucidén de Grignard preparada de 4 e
de p~clorobromobencenc y 0,6 g. de magnesio en 50 ml, dé

éter. Aparece un precipitado blanco, que es redisuelto por

la adicidén de algtn tetrahidrofuranc. La mezecla se refluye

durante un periodo de tres horas, se enfris y se descompone
por la adicidén de agua. Se afiade Hyflo Supercel y se separa
filtrdndose el hidréxido de magnesio. Se separa la solucidn
stérica, se seca con sulfato sddico se filtre y concentra
por evaporacién del disolvente. Bl aceite residual de 2-
[é=4'-clorofenil)-2-nidroxibutil/-1,2,3,4-tetrahidro=6,7~
dimetoxi—isoquindlina es enténces tratado con una solucién
de écido fumérico en dioxano, EL fumarato del compuesto asi
obtenido se funde a 196-1§1°G. después de cristalizacidn
desde una mezcla de metanol y éier,

Andlisiss

Calculado para OggHpoO7NCL  O: 61,03 H: 6,15 N: 2,85
Hallados | C: 60,83 H: 6,87 N: 2,95
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EJEMPLO 8

1,2 g de hidroclorure de 1,2,3,4~tetrahidro-6,7-
dimetoxi-l~metilisoquinolina, 7,7 g. 5e p-cloroacetofencna,
3 g. de paraformaldehido y 1 gota de 4cido clorhidrico con-
centrado se disuelven en 50 ml. de etanol y le mezcla es
refluida durante & horas. Bl hidrocloruro de 2-/3-(4’-cloro-
fenil)~3-o0xpropil/-1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-l-metil-
isoquinolina crigtalize al enfriar, EL punto de fusidn del
compuesto después de cristalizacidn de una mezcla de etanol
y éter es de 161-163°C,
Andlisiss
Calculado para CpyHps0zNClL O 61,47 H:i 6,14 Nt 3,42

Q
o

Halledot 61,18 Hi 6,33 Ni &,40
EJEMPIO 9

Una megzola de 4 g. de 1,2,3,4-tetrahidro=6, 7=
dimetoxi=le~metilisoquinolina y 2 g. de {3ﬂpydicloropropio-
fenona e calienta lentamente a 150°C y se mantiene a esta
temperatura durente alrededor de 15 minutos. Después de en-
friar se aiade 100 ml, de éter y después de elloc se intro-
duce gas seco de cloruro de hidrégeno, EL precipitado fore

mado se separs por filtrado y se cristaliza desde una mez-

cla de etanol y &ter. El hidrocloruro de 2-/3«(4’-clorofe-
nil)=-3=oxo-propil/~1,2,3,4-tetrahidro-6,7=-dimetoxi-1-metil~
isoquinolina obtenido se funde a 161-163°C.,

EJEMPLO 10

Siguiendo el procedimiento descrito en ‘el Ejem~
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EJBIPLO 11

» 6y 7=dimetoxi~-lemetilisoquinolina. Después de cristalizacién

plo 1, pero sustituyendo una cantidad equivalente de 4-clo-
robenzoilcloruro: por el /3-(4-clorofenil)propionilcloruro,
ge prepars 2-(4‘-clorobenzoil)-1,2,3,4=-tetrahidro~6,7-dime~
toxi-l-metilisoquinolina. Después de cristalizacidén desde
metanol, el punto de fusidén del producto es alrededor de
185-185,5°C.

Anflisis:

Caloulado para CpgHggOgNCL  Cs 65,98 Hi 5,85 Ni 4,05
Hallado: C: 65,80 H: 5,69 N: 3,99

Siguiendo el procedimiento descritc en el Ejem~

plo 2, pere sustituyendo une cantidad equivalente de 2-(4'-
clorobenzoil)-1,2,3,4~tetrahidro~6,7-dimetoxi-1l~metiliso-
quinolina por la 2-(4’-clorofenilpropionil)-l,2,3,4-tetra~
hidro-6,7,-dimetoxi-l-metilisoquinolina, se prepara 2-(4’-
clorobencil);l,z,5,4-tetrahidro-6,7-dimqtoxi-1—metilisoqui-
nolina, ElL punto de fusidn del fumarato después de cristali.
zeclién desde metanol es 158-1599¢C,
EJEMPLO 12

A Segin el procedimiento descrito en el Ejemplo
1, pero sustituyendo una cantidad equivalente de p-clorofe-
nilacetilcloruro por el clorurc de {3-(4-clorofenil)propio-

nilo, se prepara 2-(4‘-clorofenilacetil)-1l,2,3,4=tetrahidrot

desde éter de petréleo (alcance de ebullicién 100-140°C) el

punto de fugidn del producto es 123-1249C,




10

16

20

26

EIENPTO 14

i 2%

726 17
KV .

€l

Andligig:
Caloulado para 020H2205N01 Cs 66,76 H; 6,17 XN: 3,89
Halladot 0: 67,20 H: 6,20 XN+ 4,08
EJENPLO 13

Segin el procedimiento descrito en el Ejemplo
1, pero sustituyendo une cantidad equivalente de Y -(4-clo-
rofenil)butirileloruro (F. Bergmann, D. Schapiro, J. Org.
Chem. 12, 57-66~(1947) por el cloruro de (5-(4-clorofenil)

propionilo, se prepara 2-/(4’-clorofenil)butiril/-1,2,3,4-

t

tetrahidro-s,7-dimefoxi-1-metilisoquinolina. Después de orig
talizacidn desde etanol, el punto de fusién es 127-1280C.
Andlisis: Caloulado para CpoHogOzNClL  Cs 68,12 Hi6,75 N:3,62

Hallado: ' C: 68,08 Hi6,50 Ni3,76

Segin el procedimiento descrito en el Ejemplo 2
pero sustituyendo una cantidad equivalente de 2-[I4'-oloro-
fenil)butiril/-1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-l-metiliso~
quinolina por la 2-/{4’-clorofenil)propionil/~1,2,3,4-tetral
hidro«6,7-dimetoxi~l-metilisoquinolina y tetrahidrofuranc
por el &ter, se prepara 2-/(p-clorofenil)outil/=1,2,3,4-
tetrahidro-6,7-dimetoxi-l-metilisoquinolina, La base se cont
vierte en la sal de oxalato por tratamiento de una solucidn
en éter con una solucién de 4cido oxdlico en el mismo disoll

vente. El punto de fusidn del oxalato es 132-134°C. Después
de secar sobre PoOpe

Andligis:

Caloulado para OpsHz O0GNCL C: 62,12 H: 6,54 N: 3,01
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BEJENPLO 16

Halladot C: 61,65 H: 6,56 N: 3,28
EJEMPLO 15
Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejen~

plo 8 pero sustituyendo una cantidad equivalente de hidro-

cloruro de 1,2,3,4-tetranidro-6,7-dimetoxi-isoquinolina por |

el hidrocloruro de 1,2,3,4~tetrahidro~6,7-dimetoxi-l-metil-

isoquinolina, se prepare hidrocloruro de 2-/3-(4’-clorofenil

Bwoxopropil/=l,2,3,4~tetrahidro-6,7-dimetoxi-1isoquinolina,
EL hidroclorure crudc es convertido en la base
libre por tratamiento com una solucidén de hidréxido. La ba~

se libre es recibida con éter y después de secada y filtra~

da, la solucidn etérica es tratada con &cido maléico en étexr

El maleato precipita y esseparado por filtrado. El punto de
fusidn del maleato es 151-1539C, después de eristalizacidn

desde una mezcla de acetona-éter,

Anélisiss

Calouladot para CpsHpeOpNCL — Cs 60,56 H:i 5,61 Nt 2,94

Hallados , C: 60,28 Hi 5,561 Ni 3,07

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejem-
plo 3, pero suatituyendo una cantided equivalente de bromu-
ro de p-cloro-feniletilo por el cloruro de p-clorobencilo,

se prepars 2-(4’-clorofeniletil)~l,2,3,4-tetrahidro~6,7-

dimetoxieslemetil-igoquinoline en la forma de la sal de fuma

rato. Bl punto de fusidén del fumarato después de cristaliza

¢idn desde etanol es 158-1609C.

~—
|
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Andlisis:
Celculado para CgyHogNOgCL C: 62,40 H: 6,11 Nz 3,03
Hallados os C: 62,64 H: 6,06 N: 3,19

El invento incluye dentro de su alcance prepa-
raciones farmacelticas conteniendo uno o #4s de los compues-
tos terapeliticamente activos de la férmula I, o sal del mis-
mo de adicidén de 4cido no téxice, en asociacidén con un so-
porte farmascoldgicamente aceptable.

Il prepsrado puede adoptar cualesquiera de lag
formas empleadas habituslmente para la adiministracién de
sustancias terapefticamente activas, pero los tipos preferi-
dos son los adecuados para administracién oral y especial-
mente tabletas, pl{ldoras y cdpsulag que incluyen las sustans
cias, Las tabletas y pildoras pueden formularse con uno o
més diluyentes o excipientes farmacolégicamente aceptables
tales como lactosa o 2lmiddén, e incluyen materiales de una
naturaleza lubricante tales como estearato de calcio. las
cdpsulas heclias de material adsorbible, tales como de gela-
tina, pueden contener la sustancia activa sola o en mezcla
gon un diluyente sblido o liquido. Las preparaciones liqui-
das pueden estar en forms de suspensiones, emulsiones, Jja-
rabes o elixires de la sustancia activa en agua u otro me-
dio liquido comunmente usado para componer férmulas oral-
mente aceptables, tales como parafina, o una base de jarabe

o de elixir., La sustancia activa también puede estar presen

tada en una forma adecusda para administracién parenteral,
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por ejemplo, como una suspensidén o emulsidén en agua estéril
o un l{quido orgénico empleado para preparaciones inyecta~-
bles, por ejemplo, aceites vegetales tales como aceite de

oliva, o una solucidén estéril en un disolvente orginico.

- e

La presente patente de inven-
cidén comprende las siguientes reivindicaciones:
1.~ Procedimiento pare la preparacién de nuevos

derivados de tetrahidroisoquinolina de la fdrmula:

R]_O‘—— .
w i —

Rg

en la que A representa un alquileno més bajo, hidroxi-alquir
leno mis bajo, o radioal oxo~alquileno més bajo, Ry repre-
senta un radical de alquilo més bajo, Rp representa un &to-
mo de hidrdgeno o un radical alquilo més bajo, y Rz repre-
senta un 4tomo de halégéno, y sus sales de adlcién no tdxi-
cas y compuestos cuaternarios de amonio, caracterizado por-

) - . A
que se hace reaccionar bajo las condiciones de la reaocion
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(en que Ry ¥ Ry son como se ha definido aqui anteriormente)

con formaldehido y una cetona de la férmulasz

(en que Ry representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo ds al

Rz

quilo teniendo no mis de 3 Atomos de carbono, ¥ Rz es ocomo
se ha definido aqui anteriormente), para formar un compuesto

de la férmulas

Ry
R0 ——

R10 — -Gy~ cl:H-c ._.@ —— Bj
|

Rp
(en que los distintos simbolos son como se ha definido aqui
anteriormente) y reduciendo opcionalmente el grupo de carbo-
nilo en el producto obtenido al grupo =CHo- § -CHOH- por mé-
todog conocidos para tales reacciones.
2., Procedimiento para la preparacidén de derivadds

de tetrahidroisoquinolina definidos en la reivindicacidn 1,

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto Je iso-

quinoline de la férmula:
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‘te de carboxamida de la férmulas

con un haluro de 4cido de la férmula general:
XCO=Ay —— @

en que Rz es ocomo se he definido aqui:r anteriormente, X re-

Rz

presenta un dtomo de haldgeno (preferéntemente cloro) ¥y A
es tal que la agrupacién -CHo-Aj- tiene el mismo significa-
do que A, como se ha definido aguf anteriormente, y reducién

do opeionalmente el grupo carhonilo en el producto resultan-

RO ——

w—\ K- g-n— >

o

R3

Ry

(en que los distintos simbolos son como se ha definido aqui
anteriormente) & un radical de metileno.
3.~ Procedimiento para la preparacidén de deriva-

dos de tetrahidroisoquinoline definidos en la reivindicacidn

1, caracterigado porque un compuesto de la fdérmulas

R10 ——
RO il

Ry




10

156

20

25

31736

se condensa bajo las condiciones de la reaccidn de Mannich

con formaldehido y con una cetona de la férmula:
Rg-CHo=-00-CHa-R"g

(en que Ry ¥ R's son iguales 0 diferentes y cada uno represep-

ta un &tomo de hidrégeno'o un grupo: de metilo) para formar

un compuesto de tetrahidroigoguinolina de la férmulas

R10 ——— Rs
27— N - CHo-CH-CO-CHp-R’g

{
Rg

(en que los distintos simbolos son como se ha definido aqui
anteriormente) el cual se hace reaccionar con un compuesto

de Grignerd de la férmula:

>

(en que Rz y X son como se ha definido aqui anteriormente),

Rz

el complejo resultente de érgano-magnesio se hidroliza para

dar un alcohol de la formulat

R10 e Rg OH
R0 — N - cng-cl;a-cl:....@% Ry
] éHg
Ry L

v el grupo hidroxialquileno en agquel &Zeohol se convierte
opcionalmente eﬁ el correspondiente radical de alqguileno
por deshidratacidn y reduccidn catalitica con métodos cono-

cidose.
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4,~ Procedimiento para la preparacidén de derivados
de tetrahidroisoquinolina definidos en la reivindicacién 1,
caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la

férmulas

con un haluro de la forms generali

ot — > — %

en que Ap representa un enlace simple o una agrupacidn A;
Ay, siendo Rz ¥ X como se ha definido aqui anteriormente.
5 Pfocedimiento para la preparacidén de deriva-
dos de tetrahidroisoquinolina definidos en la reivindicacién
1, caracterizado por le ciclizacidén de compuestos de la fér+

mula generalt

. cI{z\
R10 e CHg
b\t s
Rg

(en que los distintos sinmbolos son como se ha definido aqui
anteriormente), preferéntemente por tratamiento con oxiclo-
ruro de fésforo bajo las condiciones de la reaccién de Bis-

chler-Napieralski, y reduccién por métodos conocidos del

ZCETRIN
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. la RgCH=0, (en que Ry es como se ha definido anteriormente)

compuesto resultante de 3,4~dihidroisoquinolina 2l derivati-
vo de la correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina de-
finida en la reivindicacién 1.

6.~ Procedimiento para preparacién de gerivados
de tetrahidroisoquinolina definidos en la reivindicaciédn 1,
caracterizadec porque un compuesto de la férmula generals

CH
R0 — Nem

' 2
() >

(en que los distintos simbolos son como se ha definido antes

riormente), se hace reaccionar con un aldehido de la férmu-

bajo las condiciones de la sintesis de Pictet-Spengler.
' 7.~ Procedimiento para lz preparacidn de nue-
vos derivados de tetrahidroisoquinolina,

Seglin se describe y reiwvingica en la presente

memoria descriptiva, la cual constg de véinticinco hojas
foliadas ¥ escritas a mAquina por %na sola de sus caras,.

Medrid, é\e Julio de 1.964.
o]\ /i 8 RGEB
595%22 ./
(% e

w Qe DwQwmw-
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