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DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIFNTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
TETRAHIDRO~ISOQUINOLINA", g favor de la firma suiza F, HOF-
FMANN-LA ROCHE & CIE. S.h,, domiciliada en BASILEA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

Fste invento se refiere a nuevos derivados de tetrahidro~

~1gsoquinolina y a un procedimiento para su preparacién.

Los nlievos derivados de tetrahidro=isoquinoling
proporcionados por este invento son compuestos de la fére

5o .. Zula general
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CH =CH =A= -R L
R2-0 e 2 ~ -
R 4

en la que R representa hidrdgeno o un grupo alkflico
inferior, R1 y R? representan cada uno un grupo alkilico
inferior, o juntos, el grupo metilénico, R3 y R4 repre-
sentan cada uno un grupo alkIlico inferior o, juntos,
un grupo trimetilénico; tetrametilénico o butadien~(1,3)~ -
=ilénico~(1,4) y A representa un grupo carbonilico o

hidroximetilénico,
y sus sales de adicidn de dcido,

Ta expresién "elkilo inferior se usa en esta deserip-
cién para significar grupos alkilicos decadens recte y de
cadena remificada gue contlenen un nimero bajo de dtomos de
carbono, en particular de 1 & 4 (por ejemplo, metilo, etdlo,

propilo, isopropllo, butilo, butllo secundario e iéobutilo).

Una clase interesante de los derivados proporcionados por este
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invento comprende los compuestos de la férmula I em que R
representa un grupo metilico, 31 y R? representan cada uno un
grupo metilico o, juntos, el grupo metilénico y Ry R4 repre~
sentan cada uno un grupo metilico o, juntos, un grupo trimetilé-
nico, tetrametilénico o butadien~(1,3)-ilénico=(1,4), asl como
sus seles de adicidén de dcido. Los derivados més interesantes

gon el clorhidrato de 1~metile2-/3~(3,4-dimetil-fenil)-3-oxo-propil/-
=6y T~dinetoxi=-1,2,3,4=tetrahidro-isoquinolina; el clorhidrato de
legti1-2m/3=(3, 4=dime t1ilmFfenil )=3ox0~=propil/=6, 7=neti lendioxi-
~14293y4~tetrahidro~isoquinoling; el clorhldrato de 1-metlil-
-2~[§1[Indani;-(5)7L3—oxo-propi;7L6,7-dimetoxi-1{2,3,4-tetra;
hidro-isoquinolina; el clorhidreto de 2=/3~(3,4~dimetil=fenil)w3-
=0X0~propilf6,7-dimetoxi-1,2,3,4~totrahidro-isoquinolina; el
clorhidrato de 1-metilw2=/3=/5,6,7,8=tetrahidro~naftil=(2)/~
=3=0%0=propil/-6, T=dime toxi=1,2,3, 4~tetrahidro~isoquinolina;

el clorhidrato de 1-metll-2-/3-/nNaftil-(2)7/-3~0x0-propil/-
=6,7~dimetoxi=1,2,3,4~tetrahidro~isoquinolina; el clorhidrato

de 2~/3~(3,4~d1lnetil~Fenil)~3~oxo~propil/-6,7-netilendioxi~

=142, 3,4=tetrahidro-isoquinolina; el clorhidrato de 1~-metil~

' =m/3=(3,4~dimetil-Fenil )=3-hidroxipropil/~6,7T-dinetoxi-
" =132,3,4~tetrahidro-igoquinolina; el clorhidrato de 1-metil-

=2m/3=(3,4=dimetil-fenil )=3~hidroxi-propil/~6, T=netilendioxi~
~1y243y4~tetrahidro-igoquinolina; el clorhidrato de 1-metil-
-2=/3=/Indanil-(5)/~3-hidroxi-propil/~6, 7-dimetoxi-1igoquinolina;
el clorhidrato de 1-metil-2-/3-/5,6,7,8-tetrahidro-naftil~(2)7-

'-3_hmaroxi-propi;7L6,7-dimgtoxi-1,2,3,¢-tetrahidro-isOquinolina;



el oxalato de 1-metil~2-[§—[ﬁaftil—(217L3~hidroxi—propi;7;6,7-
~dimetoxi~-1,2,3, 4-tetrahidro-isoquinoling; el clorhidrato‘de
2-/3=(3,4~dine til=Ffenil )=3~hidroxi-propil/-6, 7-metilendioxi-
~1,2,3,4~tetrahidro~isoquinoline y las beses libreswrespectivas.

Se .Segdn el procedimiento establecido por este invento,
los nuevos derivados en cuestién se prepardn haciendo reaccio-

nar une sminag de la férmula

R =0
/
10.
2 X
R°=0 (I1)
R
1 2 -
(en la que R, R' y R” tienen el significado que
se ha expuesto antes),
154 o una sal suya ds adicién de 4cldo, con formaldehido y uns

cetona de la férmulg
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(en 1a que R3 y R4 tienen el signifiecado que se ha

expuesto antes)

por medio de ung reaccién de MANNICH, reduclendo, si se desea,
el grupo carbonilico del producto resultante de la reaccién,

de manera conocida (por ejemplo, cataliticamente o por trata-
miento con un hidruro de metal alcalino y aluminio o un borohi-
druro de metal alcalino), a grupo hidroximetilénico y, si se
desea, convirtiendo el producto de la reaccidén o de la reduccidn

en la base libre o en una sgl de adlcidén de 4cido.

Tos maéeriales de partida aminicos de'la férmule II
y sus sales de adlcidn de &cido son conocldos y pueden obtener~
se, por ejemplo, reduciendo las correspondientes 3,4-dihidro-
;iSOquinolinas ¥, sl se desea, convirtiendo el producto en
una sal de adicién de dcido. Las 3,4=-dihldro-isoguinolinas
mencionadas pueden, a su vez, Obtenerse a partir de las apro-

piadas alfa~-fenetilaminas substituldas en el nidcleo, por

" Neacilacibén y clerre consecutivo del anillo de las’N;acilamings
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resultentes, por medio de la reaccién de BISCHLER-NAPTERALSKI. Los
Materiales de partida mds interesantes son aguéllos en 105 que

R representa el grupo metilico, mientras que R1 y R2 representan
cada uno el grupo metilico, 0, Juntos, el grupo meﬁilépico, asi

5 como sus sales de adicidn de dcido,

.Las cetones de la férmula III son también conocides .
¥ pueden obtenerse, por ejemplo, haciendo reaccionar ﬁnx 5,4—di-
(aikilo inferior)-benceno, indano, naftaleno o 5,6,7,8-tetrahi-
dro-naftaleno con cloruro'de acetilo, por medio de una reaccidn
10. de FRIEDEL~-CRLET. Los méteriales de partida cetdénicos més

interesantes son la 3,4-dimetil-acetofenona, el S-acetil=
-indeno, el 2-gcetil-naftalenc y el 2-acetil-5,6,7,8-tetra~
hidrofnaftaleno.

La reaccién de MANNICH de la amina de la férmula IT

- 15. (o una sal suyé de adicién de 4cido), formaldehido y la cetfohna
de la férmula III puede efectuarse convenientemente caientando
los reactivos en un disolvente orgdnico inerte (por ejemplo,
un alcanol inferior como el etanocl), por un perfodo de unas
3 a 60 horas. Se¢ prefiere usar una sal de adicidn de dcido

20, (en esﬁecial, una sal helohidrica como el clorhidrato) de la
aming en 1la reaccidén. Bn este dltimo casc puede ser aconse=-
jable incluir en la mezcla reacclonsl ung pequeflisa cantlidad
del dcido correspondiente a la sal de adicidén de édcido que se

emplee.
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La reduccidén catelitica del producto de la reaccidn
(es deéir, un compuesto de la férmula I en el que A representa
un grupo carbonllico, o una sel de adicidén de dcldo de este
compuesto) puede efectuarse convenientemente en un aleanol,
inferior (por ejemplo, metanol) usando hidrégeno en presencia
de un catalizador de paladio o platino (por ejemplo, carbén
paladiado u éxido de platino), a la temperatura ambiente y con
presidén atmosférica. La reduccidén del producto resccional por
tratamiento con un hidruro de gluminio y metal alcalino o
borohidruro de metal alcalino puede reallzarse convenientemente
en un disolvente orgdnico inerte (por ejemplo, un éter anhidro
como el &ter dietilico o tetrahidrofurano en el caso de los
hidruros de aluminio y metal alcalinoj o un alcanol inferior,
como el metanol o el etanol, o dioxano, o una solucidn acuosa
de éste, en el caso de los borohidruros de metal alcalino),
a temperatura de 202C o inferior, El hidruro de litio-alumi-
nio es el hidruro de sluminio y metal alealino preferldo, y
el borohidrurp sbédico es el borohidruro de metal alcalino pre=—
ferido.

Se apreciard que los compuestos de la férmula I en

que 4 representa un grupo carbonilico y R representa un grupo
alkilico inferior contienen un 4tomo de carbono asiméirico y
aparecen en forma 5; un racemato estereoigsomérico. Se spreciard
ademés que los compuestos de la férmula I en que 4 representa
un grupe hidroxi-metilénico y R representa un grupo alkilico

inferlor contienen dos dtomos de carbono asimétricos y aparecen
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en forma de dos racemetos esteredsoméricos. Los racematos
pueden, si se desea, separarse 6n sus isémeros dpticos
de acuerdo con los métodos ya de si conocidos; por ejemplo

’ “

mediante crigtalizacidén fraccionada de sus. sales. ~

Dag sales de adicidn de dcido establecidas por .este
invento son las sales con los dcidos inorgédnicos comq-gl-‘,»
deido clorhidrico, el deido bromhidrico, ol deide sulfirico y
el dcido fosfdrico, y con los deidos orgénicos como el éeido
acético, el 4cido tartdrico, el dcldo maleico, el dcido clitrie
co, el dcido oxdlico y el 4cido toluensulfénico,

Los nuevos derivados de tetrahldro-isoquinolina
proporcionados por este invento poseen propiedades anale

gésicas y antitusivas.

Los compuestos de la férmula I y sus sales de adi~-
cidén de dcldo aceptables en farmacia pueden por lo tanto
utilizarse como medicamentos, pares aliviar el dolor y la tos,
en forma de preparados farmacéuticos que'contengam los com=
puestos 0 sus sales en asoclacién con un vehfeulo Ffarmacéu~
tico compatible. Los preparados farmacéuticos pueden compo-
nerse para edministracién entérice (por ejemplo, oral) o
perentérica, Los preparados sélidos para la administracidn
oral incluyen las pastillas, las pildoras, los polvos, las
cépsulas y los grémulos y el vehiculo es inorgénico (por
ejemplo, talco) u orgdnico (por ejemplo, lactosa o almidén).

También pueden estar presentes aditivos como el estearato



de magnesio (un lubricante). Ias preparaciones liquidas
para le administracidén oral incluyen las emulsiones,
las soluciones y las suspensiones y pueden comprender los
diluentes que son de uso comin en farmacia (por ejemplo,
5+ agua y Jaiea de petrbles). Los preparados liquidos pueden
asunir la forma de soluciones, suspensiones o emulsiones es-
tériles, acuosas 0 no acuosas. Los polioxietilenglicoles y los
aceites vegetales son mediog Utiles de suspensién., También
pueden estar presentes agentes emulgentes, agentes dispersantes
10. y otros coadyuvantes. Los preparados farmacéuticos pueden
someterse a las operaciones farmacéduticas usugles y puedeﬁ

contener tambidn otros materiales de valor terapéutico.

Los ejemplos que siguen ilustran el proecedimiento

establecido por el invento.
15, BJEMPLO 1.

Se calenté en reflujo durante 24 horas, en una solu-
cién de 1 cc ‘de dcido clorhidrico concentrado en 75 cc de
etanol, una mezcla de 22,2 g (0,15 moles) de 3,4-dimetil-

~_-acetofenona, 36,6 g (0,15 moles) de clorhidrato de 1-metil-
2@; '\;6,7;diﬁé;;xi-1,2,3,4-tetrahidro~130quinolina y 6,75 g de
paraformaldehldo. Con el enfriamlento hasta 02C, se depositd
ung mase de color Trema, que fue separads por filtracidén y
recristelizada de etanol, pare obtener 38,2 g de clorhidrato
de 1~metil—2£§—(3,4—dimetil-fenil)~3-oxo-propi;7%6,7-dimetoxi—

25. =1,2,3,4~tetrahidro~isoquinoling, en forma de prismas blancos,
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de punto de fusidn 182-1832C. -

EJEMPLO 2.

L]

- ~
De manera andloga a la deserits en el ejemplo 1,

se prepard clorhidrato de 2-metil-2~[3,4-dimetil-fenil);
--3-0x0~propil/~6,7~metl lendioxi~1,2, 3 ,4-tetrakidro~isoquinot
lina (prismas de color amarillo pglido y punto de fusidn

de 1349C en etanol) a partir de 3,4-dimetil-acetofenona y
clorhidrato de 1-metil-6,7-metilendioxi~1,2,3,4~tetrahidro~

--isoquinolina,

EJEMPLO 3.

- A la temperatura anbiente, se afiadieron a gotes, a una
suspensién agitada de 1,15 g (0,03 moles) de hidruro de litio-
-aluninio en 50 cc de éter seco, 0,02 moles de I-metil-2-/3-
~(3,4~3inetilefenil )-3=0x0=propil7=6,7=dinetoxi=1,2,3,4=
~tetrahidro~isoquinolina (preparade a partir de 8,5 g (0,02
nmoles) del clorhidrato obtenido segin el ejemplo 1, en 100
cc de éter seco, Terminada la adicibn, se calentdé la mezcla en
reflujo durante 4 horas y luego se la enfrié en agua helada.

Se descompuso el exceso de hidruro de litio-aluminio por adicién
cuidadosa Ge acetato de etilo. Se acidificd la mezcla con dcido
sulfirico diluldo y se separaron las fases. La fase acuosa se
alealinizd con solucidn dilulda de hidrdxido sddicc y se extrajo
dos veces con éter. Los extractos ebéreos combinados se lavaron

con ggua y se secaron sobre sulfato sédico. Se filtrd la solucidn
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seca y se evapord el disolvente bajo presidn reducide. Se
recoglil en etanol el aceite residual y se afladieron cloruro
de hidrégeno etandlico y (después de refrigerar) éter seco.
El s6lido blanco asf formado se recristalizé en etanol/éter,
lo que dio 0,8 g de clorhidrato de 1-tetil-2-/3-(3,4-dimetil-
~fenil)-3-hidroxi-propil/-6,7~dinetoxi~1,2,3, 4=tetrahidro=
~isoquinolina, en forma de cristales blancos, de punto de

EJEMPLO 4.

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 3,
se prepard clorhidrato de 1=netil-2-/3=(3,4~dinetil-fenil)-
~3-hidroxi-propil/~6,7-netilendioxi-1,2,3,4-tetrahidro~
~Lsoquinolina (polvo cristalino blanco, con punto de fusién
de 1652C en isopropanol/éter) a partir de clorhidrato de
1-netil-2~/3-(3,4-dinetil-fenil )~3~0x0~propil/—6,T-netilendio~
x1~1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (obtenida segin el ejem=

plo 2).

EJEMPLO 5,

e e

Se calentd en reflujo durante 3 horas una nezcla
de 7,4 g (0,05 molgs) de 3,4 ~dimetil-acetofenona, 11,51 g
(0,05 moles) de clorhidrato de 6,7-dimetoxi~1,2,3,4~tetrahidrom
~isoquinolina y 1,8 g de paraformaldehido en 25 cc de etanol.

Con el enfriamiento hasta 020 se deposité un sélido, que fue

~
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separado por filtracién y recristglizado de isopropanol/etanol/
agua, para obtener 10,1 g de clorhidrato de 2-/3-(3,4-dimetil-
~fonil)m3=0x0-propil/~6,7=-dinetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isequino~

- . .,

lina, de punto de fusién 2252C.

5. BIBMPLO ~ 6.

Se calenté en reflujo durante 16 horas, en una solu=
cién de 0,5 cc de dcido clorhidrico concentrado en 100 cc de
etanol, una mezcla de 32,0 g (0,2 moles) de 5-acetil~indano,
48,8 g (0,5 moles) de clorhidrato de 1-metil-6,7-dimetoxi-

10. -1,2,3;4=tetrahidro~isoquinolina y 9 g de paraformaldehido.
Con el enfriamiento hasta 02C se deposité un sbélido, que fue
separado por filtracidén y recristelizado de etanol, para obte-
ner 43,4 g de clorhidrato de 1-netil-2-/3-/Indanil-(5)/-3-

15 ~0X0=propil/=6,T-dine toxi~1,2,3, 4~tetrahidro~isoquinolina,
de punto de fusidn 189-1912C,

-BJEMPLO 7.

Bn una mezcla de 45 cc de metanol y 25 cc de solu~
¢idn 2~-n de hidrdéxide sdédico se disolvieron, a la temperatura
20,  amblente, 12,5 g (0,03 moles) de clorhidrato de 1-metil-2-/3~
~/Indanil-(5)/-3~0x0=propil/=6,T=dinetoxi=1,2,3,4=tetrahidro~
~isoquinolina (obtenido segin el ejemplo 6). Se afiadié a gotas,
en el curso de % hora, una solucidén de 1,2 g (0,03 moles) de borohi
druro sédico en una mezcla de 45 cc de metanol y 6 cc de solu-

25, cién 2-n de hidrdxido sbédico., Se agitd la mezcla reaccional a
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la temperatura anbiente durente 2% horas mds, se afadieron 200
cc de agua y se extrajo la mezcla tres veces con éter, Los eXw
tractos etéreos combinaedos selavaron une vez COn agua y s6 Se=
caron sobre sulfato sédico anhidro, Se filtré la solucidén seca

y se elimind el disolvente por evaporacidn, El aceite incoloro

que quedd fue disuelto en etanol y se afiadid el cloruro de hidré~

geno etandlico; no pudo obtenerse clorhidrato cristalino ni
enfriando la solucidn ni diluyendola con &ter. El clorhidrato
oleoso obtenldo despuds de la evaporecidn del etanol y el éter
fue disuelto en cloroformo, y la solucién se sacudid verios
ninutos con exceso de solucidn acuosa de yoduro potdsico. Se
separdé la capa cloroférmica, se la lavé una vez con sglmuers

y se la secd sobre sulfato sédico anhidro. Se filtrd ls
solucidn seca y se evapord el disolvente bajo presién reducidsa.
La goma amarilla que quedd fue disuelbta en isopropanol y ge

enfrié la solucidn. Por adicidn de éter, se obtuvieron 3,4 g

' de yodhidrato de 1-umetil-2-/3-/Indanil-(5)7-3-hidroxi~propil/e-

—6,7-dimetoxi—1,2,3,4—tetrahidro—isoquinoliné, en forma de un
s§lido erigfelino, higroscépico y de color amsrillc pélido,
con punto de fusién de 95-98¢C,

EJEMPTO 8. s

Se disolvieron en 100 cc de etanol 4,2 g (0,01 mol)
de clorhidrato de 1=-metil=~2~/3-/Indanil-(5)7-3-o0xo-propil/-
-6, T=dinetoxi=1,2,3,4~tetrahidro-isoquinolina (obtenido seglin
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el ejemplo 6). Seo afiadieron 0,15.g de 6xido de platino y se
hidrogené la nmezcla a la temperatura ambiente y con presién
atmogférica. La cantidad tebrica de hidrégeno se absorbid

™~

en 8 horas. A continuacidn se filtrd la mezcla, se ovapord

el filtrado hasta unos 300C, y después de afiadir éter séco, se

' separd un precipitado eristalino blanco. Ta recristalizacign -

de este precipitado en etanol/éter dio 1,9 g de clorhidrato
de 1-metil-2-/3-/Indanil-(5)/3-~hidroxi-propil/-6,7~dinetoxi-
=-142,3,4-tetrahlidro-isoquinolina, en forma de microcristales

blancos, con punto de fusién de 108=-1102C (con descomposiciédn).

BJEMPLO O,

Se calentd en reflujo durante 48 horas una mezclg
de 17,4 g (0,1 mol) de 2=aeétil-5,6,7,8~tetrahidro-naftaleno,
24,4 g (0,1 mol) de clorhidrato de 1-metil=-6,7-dimetoxi-
=-1,243,4~t0trahidroisoquinoling y 4,5 g de paraformaldehido,
en ung solucidn de 0,5 ce de dcido clorhidrico concentrado en
50 ce de ebznol. Con el enfriamiento hasté 02C se deposité
un sélido, que después de separado por filtracidn y recrista~
lizado en etanocl did 18,9 g de clorhidrato de 1-metil-2-[§—
~/5,6,T,8-tetrahidro-naftil-(2)7=3=0x0~propil/-6, T-dinetoxi-
-1,2,3,4-tetrahidro~isoquinolina, de punto de fusidén 171~-172¢C.

BIFMPLO 10,

A una suspensién de 4,3 g (0,01 mol) de clorhidrato
de 1=netil~2-/3-/5,6,7,8-tetrahidro-naftil-(2)/~3-0x0 -
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~propil/-6,T-disetoxi-1,2,3, 4~tetrahidro~isoquinoline (obtenido
segin el Ejeuplo 9) en 100 cc de etanol, se afadieron bajo nitrdge
no 0,15 g de dxido de platino (catalizador de ADANS). Se hidro-
gend la mezecla a la tenperatura ambiente y con presién atmosféri-
ca. Al cabo de 4 horas se habla absorbido la cantidad tedérico de
hidrégeno (270 cc) y se disolvid en etanol el producto formado.
Tuego se separd el catalizador por filtracidén, se concentro

la solucidn haste un volumen de 30 cc aproximadamente y se la
enfrié, Con la adicién de &ter se precipité un gélido blanco,

que fue recristalizado de etanocl/éter para obtener 2,5 g de
clorhidrato de 1-metil~2-/3-/5,6,7,8-tetrahidro-naftil-(2)/
~3~-hidroxi~propil/=6,7-dinetoxi=1,2, 3, 4=tetrahidro~isoquinolina,

en forma de crigtales blancog, de punto de fusidn 108-1102C,

EJENPLO 11,

Se calentd en reflujo durante 60 horas una mezcla de
25,5 g (0,15 moles) de 2-acetil-naftaleno, 36,6 g (0,15 moles)
de clorhidratd de 1-metil=6,7-dimetoxi~1,2,3,4~tetrahidro-
~isoquinolina y 6,75 g de paraformaldehido, en una solucidn de

Q,5 ce dg'écido ¢lorhidrico concentrado en 100 cc de etanol,

'Con el enfriamiento hasta®C se deposité un sélido, que fue

separado por filtrecién y recristalizado de etanol/éter, para
obtener 16,9 g de Siorhidrato de I-metil-2~/3-/Faftil-(2)7-
~3=0X0~propil/~6, T-dinetoxi~1,2, 3, 4~tetrahidro-isoquinolina,
de punto de fusidn 1872C,



5

10,

15.

20,

16

EJEMFLO _12.

o

Una solucién de 0,6 g (0,015 moles) de borohidruro
sédico en 10 cc de metanol, que contenia 3 cc de solucidén ée
hidréxido sédico dilufda, se afiadid a got;;; en un perfodo
de % hora, a una solucidén agitada de 6,4 g (0,015 moles) de
clorhidrato de 1-metil=2=-/3=/Raftile(2)7=3-0x0=propil7=6,7r -
~dimetoxi=1,2,3,4~tetrahidro-isoquinolina (obtenido segin el
ejemplo 11) en 30 cc de metanol y 15 cc de solucidén 2-n de
hidréxido sbédico. Se agitbé la mezcla reacclonal a la tempe-
ratura ambiente durante 3 horas mds, se la diluyé con unos
200 cc de agua y ée la extrajo dos veces con éter. Los extrac—
tos etéreos combinados se lavaron con agua y se secaron sobre
sulfato sédico anhidro. Se filtrd la solucidn secada y se la
evaporé bajo presién reducida. El acelte residual, de color
amarillo pdlido y escasa viscosidad, no forud clorhidrato
erigtalino cuando se le tratdé con cloruro de hidrdégeno etand—
lico; pero dioc un oxalato cristalino al ser tratado con una
solucidén metandlica de dcido oxdlico, Desﬁués de recristali-
zacidn en etanol/éter, se obtuvieron 3,0 g de oxalato de
1~netilee/3=/Metil=(2)7=3~hidroximpropil/-6,7-dinetoxi
=1,2,3,4~tetrahidro~isoquinolina, en forma de cristales

blancos, de punto de fusién 10320,

EJEMPLO 13,

Se calentdé en reflujo durante 4,2 horas uns mezcla
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de 0,6 g (0,04 moles) de 3,4-dimetil-acetofenona, 8,6 g
(0,04 moles) de clorhidrato de 6,7-metilendioxi-1,2,3,4-
~tetrahidro~-isoquinolina y 1,8 g de paraformaldehido en
25 cc de etanol. Con el enfriamiento hasta 092C se depositd
5. un solido, que fue recristalizado de etanol para obtener
7,1 g de clorhidrato de 2~/3-(3,4~dimetil-fenil)-3-0xo-
-propil/-6,7-metilendioxi-1,2,3,4~tetrahidro-isoquinolina,

de punto de fusidn 2129C.

EJEMPIO__ 14

10, A una solucion de 3,74 g (0,01 mol) de clorhidrato
de 2-/3-(3,4~-dimetil-fenil)~3~oxo-propil/-6,7-metilendioxi~
~1,2,3,4-tetrahidro-isoguinolina (obtenido segin el ejemplo 13)
en 100 cc de metanol se afiadieron 0,3 g de cataligador de
carbdn palediado al 5% y se hidrogeno la mezcla a la tempera-—
15, tura ambiente y con presidn atmosferica, Al cabo de 16 horas se
habia absorbido la cantidad teorica de hidrsgeno. Se separd
entonces el 9atalizador por filtracidn en tierra de diatomd-
ceas, que luego se lavd con metanol. El filtrado y las lavazas,
combinados, se evaporaron hasta un volumen de 25 cc aproximada-
20, ' “mente, sevafiadi$ éter a la solucidén enfriada y se recristalizd
de metanol/éter el gdlido blanco formado, para obtener 2,0 g
de clorhidrato de 2-/3-(3,4~dimetil-fenil)~-3-hidroxi-propil/-
-6, 7-metilendioxi-1,2,3,4~tetrahidro~isoquinolina, de punto dc

fusidn 199¢¢,

C o AeAea——ana s aee e s me e -
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EJEMPLO 15

.

Se mezclaron perfectamente 15 g de clorhidrato de
1-metile2~/3~/Indanil=(5)7~3-ox0-propil/s=f, T-dimetoki~1,2,3,4-
-tetrahidro-isoguinolina (obtenido segun el ejemplo 6), 102
g de almidon, 30 g de silice hidratada y 3 g de estearato de
magnesio, y la masa obtenida se comprimié en pastillis dé ~

150 mg de peso cada una.

EJEMPLO __16.

Se mezclaron perfectamente 3 g de clorhidrato de
1-metil-2-/3-(3,4~dimetil~fenil)-3-oxo-propil/-6,7~dimetoxi-
-1,2,3,4~tetrahidro-isoquinolina (obtenido segin el ejemplo
1), 44 g de lactosa, 48 g de almidon de maiz y 5 g de talco,

y la masa obtenida se comprimid en pastillas de 100 mg de peso

cada una.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nue-
vas las siguientes reivindicaciones, con prioridad britdnica

ne 30.549 del 19 de Julio de 1965:

1. Un procedimiento para la preparacion de deri-

5, vados de tetrahidro-isoquinolina, de la fdrmula general

1

R'-0

R rt

l
N
R2-0" Xy N \CH2-0H2~A-</ \>—R3 (1)

N 2 P ) ’

en la que R representa hidrégeno 0 un grupo alkilico
inferior,i&1 ¥y R2 representan cada uno un grupo alki-
lico inferior o, juntos, el grupo meti;enico, R3 y
R4 representan cada uno un grupo alkilico inferior

10, 0, juntos, un grupo trimetilenico, tetrametilénico
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s butadien-(1,3)-ilenioo-(1,4) ¥ A representa el

grupo cerbonilico o el grupo hidroximetilenico,

y de sus sales de adicidn de deido, caracterizado porque
- o ~. .

consiste en hacer reaccionar una amina de la férmula

5. A ()

10, en la que R, Rl y R tienen el significado
expuesto entes,
0 una sal suya de adicidn de dcido, con formaldehido y una -
cetona de la fdérmula
O\ /.r.::‘\
>C- \ -R3 (III)
15. H.C \___-/L
3 rt

4

en la que R3 y R tienen el significado

expuesto antes,
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por medio de una reaccidn de MANNICH y, si se desea, en redu-
cir el grupo carbonilico del producto resultante de la reac-
cidn, de manera conocida, a grupo hidroximetilénico y, si

gse desea, convertir el producto de la reaceidn o de la reduc-

cidn en la base libre o en una sal de adicidén de acido.

2. Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidn 1, caracterizado en que el grupo carbonilico del
producto resultante de la reaccidn se reduce, ya sea cataliti-
camente, ya sea por tratamiento con un hidruro de metal alcali-

no y aluminio o borohidruro de metal alcaling.

3. Un procedimiento como se define en las rei-
vindicaciones 1 o 2, caracterizado por usarse como material
de partida aminico una amina en la que R representa el grupo
metilico, mientras que R1 y R2 representan cada uno um grupo
metilico o juntos, el grupo metilenico, o una sal de adicidn

Id

de dcido de dicha amina.

!

4. Un procedimiento como se define en las reivin-
dicaciones 1, 2 o 3, caracterizado por usarse como material de

pertidd ‘Tha sal halohidrica de una amina de la formula II,

5. Un procedimiento como se define en la reivindi-
cacion 4, caracterizado por usarse como material de partida una

gal clorhidrica.
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6. Un procedimiento.oomo se define en cualquiéra de
las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por usarse como mate-
rial de partida cetdnico la 3,4-dimetil-acetofenona,. el. 5-acetil-~
-indano, el 2-acetil-naftaleno o el 2—ac;¥il—5,6,7:@-£étrahi—
dro-naftaleno. '

I [T

7. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado en que la feduccién
catalitica del producto de la reaccidn se efectda utilizando
hidrdgeno en presencia de un catalizador de paladio o de plati-

no.

8. Un procedimiento como se define en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por efectuarse la
reduccidn del producto de la reaccidn utilizando hidruro de

litio~gluminio o borohidruro sddico.

9. Un procedimiento para la preparacion de derivados

de tetrahidro-~-isogquinolina.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria que consta de 22 hojas, foliadas y escritas a md-

quina por una sola de sus caras.

Madrid, a 16 de Julio de 1966

JAIME ISERN
Pelleg

Firmodos LUIS REY PADILA
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