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E. MERCK A.G., domiciliada en DARMSTADT (Alemania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha hallado que las 1 3,6,7 11b~hexahidro-
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en la que

! y R2

significan H, alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
metoxi, etoxi, Cl, Br o, juntos, metilendioxi, y
R3 hasta R8 significan H, alkilo con 1 a 10 dtomos de carbono
en total, substituido eventualmente mediante Cl, Br,
OH, alcoxi, ariloxi, amino 2 amino alquilado, arilo con
6 a 10 atomos de carbono en total, substituido eventual-
mente mediante alquilo, P, C1, Br, OH, alcoxi, metilen-
dioxi o dialquilacino, o aralquilo con 7 a 10 dtomos de
carbondo en total, eventualmente substituido mediante
alguilo, F, CL, Br, OH, alcoxi, metilendioxi o dialquil-
AMLILT
asi como sus sales de adicidn de dcido y sales amdnicas cuater~-
narias, poseen propiedad valiosas farmacoldgicamente. En
especial, actian de estimulante en la circulacidn sanguinea.
Algunos compuestos mejoran el riesgo sanguineo del corazon
mediante un estimulo de la circulacidn total, sin mostrar wn
efecto simpaticomimético pronunciado. Tales materias pueden
utilizarse como terapéutica antipectanginosa.

Por ejemplo, la 1,3,4,6,7,11b~hexahidro-1,4-
-oxacino/3,4-a/isoquinoleina no substituida, asi como sus
derivados 3-metilico y 9,10-dimetoxi, conducen, en perros
narcotizados y amplia zona de dosis (0,1 = 5,0 mg/kg), & una
elevacidn moderada de la presidn sanguinea. pero persistente,
¥y a un paso aumentado por el seno coronario. Primeramente la

dosis elevada reduce la presidn sanguinea t efectua una reduc-
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c¢idn dol efeeto de ‘la adrenalina; noradrenalina y N-isopropil-
~noradrenalina,

El objeto do esta inyencién s un prooodimiepto
pera la prgparacién dc las 1,3,4;6;7;11b-hoxahidro-1,4-
~oxacino/3, 4~a/is0quinoleinas de la férmula I, asi como do
sus sales dc adicidn de deido y salos andnicas cuaternarics,

’ oarac’cérizado porque un compuesto de las férmulas II, III,

dV o V,
B
~. / ‘
RZ . ‘R7R8 0
R3r4 PRy
%
R~ {
.
RSN zlﬂnez IIT
r3rkC RORP
..
CH2Z 8
R/ v




10,

15.

20,

o ZH,C
™~ = \\CH
L 2 g8

l .
R \ T \,.- S /'IR7

. 6
R4/l\0 R

!

x..,..

en las que uno de los radicales Y significa un grupo

OH libre, el otro significa Z y

Z significa un grupo CH eventualmente esterificado

o eterificado, Cl, Br o J,
se trata con agentes ciclizantes, desdoblantes de HZz, o
porque un compuesto con la estructura de base de la fdrmula -
I, que contiene en los anillos heterociclicos umo o varios gru-
pos reducibles, de preferencia un grupo carbonilico en posicidn
4, 6 0T, 0 bien un grupo hidroxi en posicidn 7 y/o varios enla-
ces dobles, de preferencia en posicidn 6,7 y eventualmente en
forma adicional en 11b,1 y/o en posicidn 3,4 o en posicidn
5,11b y eventualuente en forma adicional en posicidn 3,4 y/o
6,7, ¥ que en presencia de un enlace doble en pos;cién 5,11b se
presenta en forma de una sal cuaternaria correspondiente, se

trata con agentes reductores, y

porgue un compuesto de la férmula I sé transforma eventualmen—
te, mediante tratamiento con un decido, en una sal de adicidn
de dcido tolerable fisioldgicamente o,mediante tratamiento con
un agente de alquilacidn en una sal de amonio cuaternaria to=-

lerable fisioldgicamente,

0 porque una base de la férmula I se libera eventualmente a

partir de una sal de adicidn de dcido.

En las féroulas II a V, RY a RS tiecnen la signifi-~

cacidn indicada antes.



Como grupos alquilicos on los.radicalcs R! a m
pucden entrar cn considoracidén de preferoncia: metilo, otilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilg sccundario
y toreitwtilo, B3 g RO puoden signifioar, adends, por ojom-

5. plo: n-emilo, isoapilo, 2-motil-butilo-(1), pontilo-(2),
pentilo=-(3), 3~netilbutilo-(2), necopentilo, tercianilo,
n~héxilo ¢ isohexilo,

Tos grupos alquilicos pucdon cster cventualmnente
subsgtituidos, Coro substituycnies pucdcn entrar on cosido-

10. racidn cn primcr lugar: cloro, bromo, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, emino, nonoalquilarino, dialquilamino, Segin cllo,
son dc citar como grupos elquilicos substituidos en los radi-
calcs RS a R8, ¢n primcr luser los grupos hidroxialquilico,
eriloxialquilico, cloroalguilico, bromoalquilico; aninoalqui- -

15. lico, nonoalquilaitinoalquilico y dialquilaminoalquilico,
por ¢jciplo: 2-hidroxictilo, 3~hidroxipropilo, 4-hidroxibutilo,
5~ hidroxipentilo, 6--hidroxihexilo, netoximctilo, ctoximetilo,
fenoxinctilo, 2-fenoxictilo, cloromctilo, 2-cloroctilo,
brononetilo, 2-bromonctilo, 2-amincetilo, 3-eminopropilo,

20. 4~aninobutilo, 2-nctilaminoctilo, 3-metilaminopropilo,
4e-nctilaminobutilo, 2-dimctileminoctilo, 2-dictilamincetilo,
3~dinctilaminopropilo, 3--dictilarinopropilo, In los zrupos
dialquilanino los dos radicales alquilico pucden cstar
enlazados asinismo cntre si ¢n forma de anillo, con lo cuzl

25. el anillo pucdc contoner otro hoterodtomo, Asi, por ejonmplo,
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son tambidn apropiados los radicales siguicntes: 2-pirrolidi~
noctilo, 3-pirrolidinopropilo, 2--piporidinoctilo, 3-piperidi-
nopropilo, 2-morfolinoctilo, 3-norfolinoctilo, 2-(N-metilpi-
peracino)-etilo, 3-(N-mchilpiperacino)-propilo.

arilo significa doc preferencia fenilo, 1-naftilo
) 2~naftilo; Cono grupos eralquilicos son de citar, por
ejenplo; bencilo, 1-fenilotilo y 2~feniietilo, 3~fenilpro-
pilo, 4~fenilbutilo.

Ios grupos arilicos o bion aralquilicos puocdon estgr
eventualnente substituldos, Cono substituyontos pueden entrar
¢n consideracién: alouilo, fldor, cloro, bromo, hidroxi,
alcoxi inferior, metoxi ¥ ctoxi, metilendioxi, dialquilamino,
Segin ello, pucdon prosentarse copo radiceles arilicos o bien
aralquilicos, los siguicntes: o-tolilo, m~tolilo o p-tolilo,
2, /t~dinetilfenilo, o~ectilfenilo, n~gtilfenilo o p-ctilfenilo,
p-isopropilfenilo, 2-netil-5-isopropilfenilo, 2~fldorofenilo,
n~fldorofenilo o »n--fldorofenilo, o-clorofenilo, n~clorofenilo
o p-~clorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4~diclorofenilo,
2,5--diclorofenilo, 1,6~diclorofenilo, 3,4~diclorofenilo o
3,5~diclorofenilo, 1,4,5triclowofenilo, o-Dbromofenilo,
n-bronofenilo, o p-bromofcnilo, 2,4~dibromofenilo, o~hidroxife-
nilo, nm~hidroxifenilo o p~hidroxifinmilo, 3,4~dihi£aoxifenilo,
o~petoxifenilo, ne~nctoxifenilo o p-mctoxifenilo, 3,4-dinmetoxi-
fenilo, 3,4,5ytrimetoxifeonilo, 2-ustoxi-S5~metilfenilo,

o-etoxifenilo, m—etoxifenilo o p-etoxifenilo, 3-metoxi-4-



uhidroxifenilo; 3;4-uetilendidx1fenilo, o-dimetilaminofeiilo,
n-dinetilaminofehilo o-p-dimetilaninofenilo, o-metilboncilo,
m-netilbencilo o p~metilbencilo, o-fliorobencilo, p~flioroben~
eilo o p-fldorobencilo, o-clorobencilo, n-clorobencilo 0
5. p-clorobencilo;.o—metoxibencilo, m~petoxibencilo o p-metoxiben-
cilo. . o _
El radiecal Z significa OH, Cl, Br, J, OH esterificado,
de prefercucia fornmiloxi, aeetoxi; metansulfon?loxi, benecnsul-~
foniloxi; p-toluensulfoniloxi u OH eterificado, como metoxl o
10. benciloxi.
Los compuestos de la férmula I son obtenibles median-
te tratanicento de los conmpuestos de las férmulas II, ITI, IV
o V con agentes ciclizantes, dosdobladores de HZ,
Cono compuestos de partida dc las férmu;as IT y III
15, pucden entrar cn consideracidn sobre todo las 1,2,3;4—tetrahi~
droisoquinoleinas siguicntes: o
la 1~hidroxinetil~2-J2-hidroctil)~1, 2,3, 4~tctrahidro~isoqui~
noleina, la 1-benzoiloiximoti1~2—(thidroxictil)~1,2,3;4—
-t?trapidro—isoquinoleina, la f-~hidroxinetil~2-(2-cloroctil)-
20. «1,2,3,4~tetrahidro~isoquinoleina, la i~hidroxi-metil—2-
-(2—bromoeti1~1,2,3;4~tctrahidro-isoquinolcina;lla 1-benzoilo-
xinetil-z—(2-bromootil)-1,2,3,4~tetrahidro-isoquinoleina; la
1w (p~tolucnsulfoniloximotil )-2~(2~hidroxietil)-1,2,3, 4~
-totrahidro-isoquinoleina, la 1-hidroxi-netil-2-(2-p~toluensul-
25. foniloxietil)-1,2,3,4~?ctrahidro-isoquinoloina; la 1-clorometil-

~2~(2~hidroxietil)-1,2,3,4~tctrehidro-isoquinoleina, la
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1—bromometil-2~(2~hidroxietil)f1?2;3;4~tetrahidro—isoquinoleina;
la 1/72-hidroxietoxi)-netil/~1,2,3, 4~totrahidro~isoquinoleina,
ia 1~/(2~bronoctoxi)-metil 1,2, 3, 4=tetrahidro~isoquinoleine,
la f-[T2~clorootoxi)—metil w142, 3, 4~tctrahidro-izoquinoloina,
la 1-ZTZ~p—toluensulfoniloxietoxi)-metig7-1;2;3;4—tctrahidro~
~igoquinoleoine, adends los derivados doe estos compuostos subs-
tituidos como sc indicea on las cadenas latorales y/o on poéi—
eidn 6 y/o on posicidn 7 del anillo de tetrahidroisoquino-
leina, '

Como coupucstos de las férmulas IV y V puoden cntrar
en consideracidn de prcferencia: 1la 3-/0-(2-hidroxictil)-
»fenil7Lnorfolina; la 3-/8=(2~cloroctil)~fonil/-morfolina,
1la 3143~(2—bromoetil)-fcni;7Lmorfolina; la 3-/G~(2-p~tolucnsul~
foniloxi)-fonil/-morfolina, la 4-(2~cloroetil)-3-fonil-morfo-
lina, la 4—(2—bromocti1)~3-foni1—morfolina; la 4=(2-hidroxic-
til)=3-fenil-norfolina, ademds los derivados de ostos

compuestos substituidos como sc indiea en posicidn 2,

5 y/o 6 dcl anillo norfolinico y/0 cn posicidn ncta y/o para
del anillo fonilico, .

Los conpucstos de la férmula II a V son, o bien
conocidos, o bien son o pucden preperarse fécilmente de mancra
sinilar a los conpuestos conocidos._ Por cjenmplo, las

1-hidroximetil-isoquinoleinas de la férmula A
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en 12 quc R! & R% +ionen la significacién

antos indicada,
sC ?ogucen cataliticamente para llegar & los conpucstos
1,2, 3, 4~totrahidro corrcspondiontes y dstos sc hacen roaccio-
nar con 6xido dc etileno; 2—cloroctanol o 2~brogo?t§nol, para
1legar a las 1-hidroxinctil-2-(2-hidroxictil)-1,2,3,4~tctrahi~
droisoquinoleinas, Si sc cmplea, cn lugar dol 4xido etilénico;
el éxido ctildnico substituido so obtionon los dioles corrcs-
pondicntes dc le férmule IT (Y = 2 = OH). Son, por Gjom~
plo; accesibles a partir de t1-hidroxinetil-t, 2, 3, 4=totrahidrow-
isoquinoleina: con 6xido prgpilénico: la 1-hidroximctil-2-
~/2-hidroxipropil-(1)7/~1,2, 3, 4~tctrehidroisoquinoleina;
con 6xido cstirénieo: la 1~hidroxinctil=2-(2-hidroxi~2-
—foniletil)-1, 2, 3, 4-totrahidroisoquinoleina;
con cpiclorhidrina: la t-hidroximetil-2~-/3-cloro-3-hidroxi-
propil—(1l7~1;2;3;4~tatrahidroisoquinoloina;
con éxido 1,2-dinmctilctildénico: 1o 1-hidroxinotil-2-/Z-

~hidroxibutil~(2)7-1,2,3, {~tetrahidroisoquinoleina;
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con dxido 1;1~dimetiletilén109: la 1-hidroxinetil-2~/2-
~hidroxi~2-netilpropil-(1)7-1,2, 3, 4~tetrahidroisoquinoleina;
con xido fonoximetiletilénico: la f~hidroximetil-2-/2-
~hidroxi-3~fonoxipropil-(1)7/-1,2, 3, 4~totrahidroisoquinoloina,

54 Las 1-hidroxinctil~isoquinoleoinas do la férmula A
antes indicada, son por su partc obtenibles mediznte reaccidn
de una 1-cian-2~benzoil-1,2-dihidro~isoquinoleina substituida
eventualnentc on posicidn 6 y/o 7 con fonil-litio y un come
puesto carbonilico R3R4C=0, por ejonplo formaldchido,

10. acotaldohido; acctona, benzaldehido; 3,4-dimetoxibenzaldehido,
3;4—mctilenaioxibenzaldohido, fenilacotaldehidb. La 1-ben-
zolloxinetil-isoquinoleina obtcnida de csta forma sc saponi-
fice alcalinanente o continuacidén para llcgar al compuesto
1~hidroxinetilico, .

15. Los compucstos dc la férmula III son obtenibles,
por ojemplo; nediante rcaccidn del 1-hidroxinctilisoquino-
leina con 2-cloroctanol en presenciz de bascs fuertes (por
cjemplo, alcoholatos alcalinometdlicos) e hidrogenacidn sub-
siguicntc dcl anillo hetorociclico., El almhol originado

20. pucde transformarsc en cloruro dc tibnilo en ¢l cloroconpucs—
tos corrospondicnto, con tribronuro do f£ésforo cn cl bromocon~
puesto o con p-tolucnsulfocloruro cn el compucsto p—toluensul-
foniloxi,

Los compucstos de la férmula IV son preparables

25. nodiantc recduccidn dc 3~(2-carboximetiifenil)-nmorfolinas y

oventualnente reaccidn subsiguionte del compuesto 2-hidroxicti-



10.

15,

20,

25.

- 11 -

lico con, por cjemplo, cloruro de tionilo; tribromuro de fés-
foro o p~tolucnsulfocloruro. 4dends, os posible por cjemplo
hacer reaccionar o-bronobenzaldechido sobre o~bromofonilglicina
¥y 2-anino--2-(o~bronofenil)-ctancl para llegar & la 3-(o-brono-
fonil)-morfolina; finalmentc, el grupo amino, por cjemplo
nediante fcetilacidn, se hace reaccionar con magnesio para
llegar al compuesto de Grignard, quc reacclona ultcriormente
con éxido dtildnico. Tras ol desdoblamiento del grupo
N-acetflico se obticne la 3-/0-(2-hidroxictil)~fonil/-morfo-
lina,

Los compuestos de la férmula V son, por ejenplo,
obtenibles nediantc reaccidn de 3—fenil-morfolinas con los
derivados 1,2~dibronocteno o 1,2~dicloroatano, Las 3-foenilmor-
folinas son obtenibles nedisnte roduceidn de Ffonilglicinas para
llogar a los 2-fcnil--2-aninoetonoles, rcaceidn subsizuionte
con 4xidos ctilénicos y ciclizaciédn,

Lo ciclizaeidn dc los compucstos II sc¢ ofcctua scgin
nétodos quc son ye conocidos para la preparacidn de Ster clcli-
co del tipo de la moxfolina, TLos dioles de la férmula IT
(Y = 2 = OH) pucden transformersc, dc prcferencia, mediante
calentaniento con catalizadorcs deidos, en los éteros ciclicos
descados, Como catelizadorcs sc citan on priner lugar: 4cido
clorhidrico (por cjcmplo, deiwdo clorhidrico acuoso concentrado),
dcido bromhidrico, decide fosférico, decido sulfidrico (concentra-

¢idn entre aproxinmadamentc 50 y 98%), dcidos sulfdnicos como
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¢l dcido p-tolucnsulfdénico, intorcanbiador iénico dcldo, dcidos
Lowis cono el cloruro dc zine, anhidridos dc dcido como ol
anhidrido acético. TLos citados deidos pucden utilizarsc cn
estado excnto de agua o contenicndo azua, Evcntuglmente sc uti-
liza un disolvontc inertc adicional, cono beneeno, tolueno o
xileno. ILas tonpcraturas reaccionales de la cielizacidn del
diol sc hallan on la gona dc a2proximadamente 50 -~ 2002, sogin
el agonte dec cicligzacidn utilizado; los tionpos rcaccionales
s¢ hallan cntre aproximadanente 8 y 120 horas. Es cn especial
ventajoso el cierre de anillo con dcido bromhidrido al 48%.
a unos 130%, En anillo norfolinico puedc tanbidén cerrarse
nediante caicntaaiento dec una sal; por cjenplo del clorhidrato,
dc un diol IT (X = Y = OH) a unos 200 - 2102 o mediante deshi-
dratacidén del diol librc cn SiOZ/A1203 a unos 375-4009,
Tanbidén es posiblc trabajar de nancra que los diocles
II (Y = 7 = OH) no sc aislon, 4si, sc pucdc partir de los
conpuestos de la férmula II, on los que uno o los dos grupos
Y y Z significan grupos hidroxi otorificados o csterifica~
dos, que sc¢ desdoblan o bicn saponificen bajo la influencia .
del medio deido fuorte con fornacidn doel diol II (Y = Z = OH),
Por ejenplo, los grupos Y y/o Z on cstos conpuestos de partida
pueden significar: netoxi, fcnoxi; naftoxi, beneciloxi, acetoxi,
benzoiloxi, .
Los conpucstos do partide dc la férmula II, en los

gue uno dc los grupos Y o Z significa OH libre, ¥y el otro
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cloro, brono o yodo, sc ciclizan convenientenente transfornando
el grupo OH en el alcoholato alcalino corrcspondicnte; éste
desdobla fdeilnente haluro alcalino y asi sc forma el anillo
norfolinico descado.

Pora la ciclizacidn de log conpuestos III o IV pueden
entrar on consideracidn los nétodos usualcs de N~alquilacidn,
cono cstdn descritos en la litcratura, Los naterialces de
partidd puedon calentarsc cn prescncia de un disolvente inerto,
corzo benccno, tolueno; xilcno, cotonas como acctona o butanona,
alcoholes cono netanol, ctanol o isopropanol, totrahidrofurano
o dioxano, cventualmente tambidn en nezcla de estos disolvenw—
tos ontre si y/o bajo adicidn de agua. Bs favorable la adi-
cibn dc un agente ligador de dcido, por ejemplo de un hidrdxi-
do, carbonato, bicarbonato u otre sal dc un doido aébil de los
netalces alealino o alcalinotérreos, de prefercnciz de sodio
potasgio o calcio, o de una basc orgdnica cono trictilanina,
dinctilaniling, piridina o guinolcina, Tanbidén es posiblce
trabajar con auscencia de disolvontc, calentando los nateriales
de partida cn tubo cerrado o en autoclave, Lo tenperatura
rcaccional sc halla, sesun las condiciones utilizadas, entre
algunos ninutos y 14 dias, la tenperatura rcacclonal ontre
0 y 200¢, usualnmente de 100 a 1302, BSi sc trabaja sin disol-
vonte & unos 1209, 1la veaccidn finaliza aproximadancnte en el
térnino de nedia hora @ dos horas, 4l utilizer disolventes

es en general necesario para alcanzar un bucen rendiniento,
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calentar durante 12 a 24 horas, Cuando es % = haldgeno, se
cicliza ventajosanente on prescncia de bases, cono hidrdxido
sédico o potdsico, hidruro sédico, amina sbdica, netilato
sédico, tercibutilato potdsico, Se trabaja convenientenente
en disolventes coro agua, benccno, cloruro de netileno,
alcoholes. Ia reaccidén trangcurre nds répidancnte a tenpera-
turas ligeranente elevadas (hasta 10092),

Los conpucstos de la féraula V se ciclizan segin
los nétodos de la alquilacién Priedcl-~Crafts, para lo cual se
utiliza como catalizador de preforencia cloruro de aluminig,
trifluoruro -dc boro, dcido fosférico, dcido polifosfdrico,
tetraclororo de estafio, o cloruro de zine, ILa ciclizacidn
se efectia en general on disolventes, para lo cual tanbién
sc¢ pucde utilizar, sin embargo, un exceso de un agente de c¢i-
clizacidn fldido cono disolvente, Son, por ejenplo, disolven—
tos apropiados el sulfuro de carbono y el nitribenceno,

Tos comnpuestos dc la férmula I son, adends, obteni-
bles nediantc reduccidn dc compucstos basados en la férmula I,
que contienen en los anillos hoterociclicos uno o varios
grupos reducibles y/o uno o varios enloces dobles, De profe-
rencia, los conpuestos I son obtenibles nediante reduccidn de

conpuestos de las férnulas VI a XI siguicntes:

Ny
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Los conpuestos de las férnulas X y XI pueden poseer, en

las posiciones scfialadas con puntos, uno o varios enlaccs dobles a

-~

adicionalos, A" significa un anidn de un 4ecido fuerte, de pre-

ferencia cloruro, bromuro, perclorato, sulfato o fosfato,

Los compuestos de la férnula VI son obtenibles,
por ejenplo, nediantc rcaceidn de 1-hidroxinetil-1,2,3,4-
~tetrahidroisoquinoleinas con haluros de dcido alfa-halogena-
dos, cono el cloruro dloroacctilico, y ciclizacidn subsiguien-—
te con bases, por ejenplo tercibutilato potdsico, ILos conpues-
tos VII pueden prepararsc nediante ciclizacidn de 3-(2~-carboxi-
metilfenil)7morfolinas o nediante reaceidén de 3-fenilmorfoli-
nas con cloruro cloroacctilico y cierre de anillo con catali-
zadores Friodel-Crafts; los compuestos VIII, mediante cicli~
zacidn de¢ 4-carboxinetil-3-fenil-norfolinas, ITos conpuestos
IX son obtenibles nediante reduceidn parcial (por ejemplo,
con hidruro dec seodio y boro) de los comnpuestos VIII. Los com-
pucstos X son accesibles, por ejenplo, mediante desdoblamiento
de ague a pertir dc los conpuestos IX, por ejempio sobre los
p~toluonsulfonatos de IX o nodiante reaccidn.con cloruro de
tionilo y trataniento subsiguiente con bases. ILos corpuestos
XI son preparables nediente diclizacién de 4e(2-Tenilotil)-
~norfolinonas-(3) con pentacloruro de fésforo u oxidloruro
de fésforo o unae nezcla de aubos on’ disolventes como clorofor-

rno, bonceno, ftolueno o xileno, a tenperaturas desde aproxima-

damente 0 a 1402 ,
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La roduccidn de los compuestos con la estructura de
bage de la férmula I; que conticnc en los anillos heterocicli-
cos uno o varios grupos reduciblcs y/o uno o varios en-

Jaces dobles, dc prefercncia la reduccidn de los conpuestos
5. d¢ las féraulas VI a XI se cfectua segin nétodos ya conocidos
en la literatura. Sesuin 12 constitucidn del conpuesto present
te, se elige en cada caso unitario el agente dc reduccidn
nds apropiado,
Las lactanas de los tipos VI o VII pueden reducirse
10. bien, pox ejenplo, con hidruros netdlicos conplejos, cono
hodruro de litio y aluninio, Adends, se trabaja en éter,
tetrahidrofurano, dioxano, di-n~butiléter o rezclas de estos
disolventes, Ia redaddn se rcaliza a temperaturas conpren-
didas entre la tenpereatura ambientc y ellpunto de ebullicidn
15. del disolvente utilizado, y finaliza en goneral despuds de
1 2 48 horas, La claboracidn sc efectua, por e¢jemplo, nedian-
to desconposicidn del hidruro exccdente con acctato etilico,
un alcohol inferior, agua o una solucidn suline.acuoes., Otra
pogibilidad para rcducir los compuestos de los tipos VI o VII
20, congistc en que sc transforman, on prinmer lugarn con pentasulfuro
difosfdérico cn las tiplactamas corrcspondicntes, que a conti-
nuacidn se hidrogenan cn prescncia de niquel Raney para llogar
a s conpuestos I. Los conpuestos VI, VII, VIII y IX pudden,
aderds, transformarsc con pentacloruro de fésforo en los com-

25, puestos dc cloro correspondicntos a continuacidén se hidroge~



D

1C.

iDe

20,

25,

- 18 -

nan cataliticamente.

Los coupucstos de las férnulas VIII, IX, X u XI se
recducen dc prefercncia nediante hidrogenacidn catalitica,

Cono catalizadores para tales Hirogenacioncs son
apropiados, por ejeuplo, los catalizadores de nmetales nobles,
de niquel o de cobalto. Los catalizadores de netales nobles
puedcn presentar cono soporte (por ejemplo, paladio sobre
carbono, carbonato cédlcico o carbonato de estroncio), como .
oxicatalizadores (por ejenplo, 6xido dc platino, de paladio
o de rutenio) o cono catalizadorcs netdlicos finamente divie
didos (por ejemiplo, negro de platino). TLos caializadorcs de
niquel y de .cobalto se utilizan convenienterente como netales
Raney; asi cono tenmbién niquel sobre tierra de diatomdceas o
picdrae pdémez como soporitc, ILa hidrogenacidn puede efectuarse
a tenperatura aembiente y prosién normal, o tanbién a tempera-
tura elevada y/o presidén clevada, De preferencia, se trabga
a presiones entre 1 y 100 atndsferas y a tenperatura entre -80
¥ +1502, Con¥enientenente, la reaccidén se realiza en presencia
de un disolvente como 2 ua, netanol, etanol, isobropanol,
tercibutanol, acetato etilico, tetrahidrofurano, dioxano o
deido acético. También pueden utilizarse nezclas de estos
disolventes. En presencia de aninas (por ejemplo VIII, IX
0 X) pueden utilizarse las bases libres o las sales correspon-
dientes, por ejemplo los clorhidratos., TLas condiciones de la

hidrogenacidn deben naturalmente elegifise de modo que otros
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grupos rcducibles eventualnente cxistentes en la noléecule, asi
cono el anillo bgncénico, no séan es cspecial atacados, para
lo cuel no existe ninguna dificultad,

Las cctonas del tipo VIII pueden adends reducirse
segun Clemmensen o Wolff-Kishner, para lo cual se trabaja
do acuerdo con los nétodos descritos en la literatura.

Las sales cuatcrnaries del tipo XI tanmbidn pueden
redubirse con hidruro de litio y aluninio bajo las condiciones
arriba indicadas, o de una vez con hidruro de sodio y boro en
rnetanol, ctanol; eventualmente tanbién en presencia de ague.
El tiempo reaccional se¢ halla entre aproximadamente 1/2 a 24,
de peeferencia de 1 a 2 horas; las temperaturas reaccionales
sc hallan en general entre la tenperatura ambiente y la ten-
peratura de ebullicidn del disolvente utilizado.

Los productos obtenidos de la férnula I, seginruno
de los nétodos precitados, se aislan, por ejemplo, nediante
cxtraceidn de las wezclus reaccionalcs y se purifican nmediante
destilacidén o cristslizacidén de las bases o cristealizacidn
de sus sales, particularnente de los clorhidratos, Tambidn
son utilizables nétodos cromatosrdficos pata aislar y purifi-
car.,

Los conpuestos de la férnula I sc pucden transfornar
con un dcido en la sal de adicidn de dcido correspondiente,
Para esia reaccidn pueden entrar en consideracidén aquellos

dcidos que suninsitran sales tolerables fisioldgicamente, Asi,




5.

10.

15,

20,

25.

- 20 =

pueden utilizarse dcidos orgdnicos e inorgdnicos; COLO por
ejenplo deidos carboxilicos o dcidos sulfénicos mono 0 polibad-
sicos, alifdticos, aliciclicos, araliféticos, arondticos o
heterociclicos, cono el écido férmico, Acido acético, 4cido
propiénico, dcido pivalinico, dcido dietilacético, 4cido
oxélico, dcido malénico, dcido succinico, dcido pimélico,
deido fundrico, dcido maléico, dcido léetico, écldo tartérico
dcido ndlico, dcidos anminocarboxilicos, dcido sulfaminico,
4cido benzoico, dcido salicilico, dcido fenilpropiénico,
dcido eitrico, deido gluednico, dcido ascbrbico, dcido
isonicotinico, dcido netansulfénico, decido etandisulfénico;
dcido beta-ﬁidroxietansulfénico, dcido p-toluensulfénico,
4dcidos naftalin~monosulfdnico y naftalin-disulfdénico, dcido
sulfdrico, dcido citrico, hidrdcidos cono dcido clorhidrico

o 4cido brouhidrio, o dcidos fosféricos como Acido ortofos-
férico,

Los conpuestos de la férrula I pueden adends,
trensfornarse en sus sales de anonio cuaternarias tolerables
fisiologicanente nediante trataniento con agentes de alqui- |
lacidn, como cloruro netilico, bromuro metflico o yoduro
netilico, sulfato dimetilico, cloruro etilico, bromuro eti-
lico o yodurc etilico u otros haluros alquilicos o sulfatos
alquilicos, .

Las bases libres de la férmnula I pueden, en caso

descado, obtenerse de sus sales nediante trataniento con
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bases fuertes, como hidréxido o carbonato sédico o potésico,

En el c;so de que sc originen racenatos segin el
procediniento de la prescnte invencidn, éstos pueden, si se
desea, desconponerse en las antipodas dpticanente activas
segin nétodos ya indicados en la literatura. De preferencia
se efectua un desdoblamiento dntico tal, al hacer reaccionar
raconatos bédsicos con un dcido épticamente activo, por ejemplo
deido tartdrico, las sales diastcreoisdneras asi obtenidas
se separan nediante cristalizacidén fraccionada o en otra
forna descrita ya en la literatura, y & continuacién se las
libera dc las bases {dpticauente activas.

Adends, es posible obtener corpuestos dpticamente
activos de la fdérnula I haciendo reaccionar coppuestos de
partida dpticanente activos apropiados en la fornma segin la
invencidn,

De preferencia, sc pueden obtencr, gegin la irvencién,
compuestos de las férnulas sigulcontes, asi copo sus sales de

adicién dc dcido y sales de auconio cuaternarias:

/\/\ 38 R\/\/\

~
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9
R\\ K"
| m_ RV
/.\/
R10 [
Ru \O/ H'IQ
XIv

9

y r10 significan H, netilo, metoxi, etoxi,

o juntos, netilendioxi,

significan H, alquilo, hidroxialquilo, ariloxial-
quilo, cloroalquilo, aminoalquilo, nonoalquilanino-
alnuilo o dialquilaminoalquilo con, en cada caso,
hasta 10 dtonos de carbono, o arilo o aralquilo
con, en cada caso, on total hasta 10 dtomos de
carbono, substituidos eventualmente una o varias
veces nediante alquilo, F, Cl, B?, QOH, alcoxi,

netilendioxi o dialgquilanino;

7\

r16
R1o / \I/ -

g4 //A\\\R15
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en la que

R  significa H, CH, o fenilo substitufdo eventualnente

una o varias veces nediente alquilo con 1 a 4 dtonos
de carbono, hidroxi, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono
o netilendioxi,

R15 gigmifica H, CH

CH,C1, OgH
R16

3 0 CH,0C-Hs, ¥

significa H o CH3.

5

Los nuevos compucstos pueden enplearse en nezcle con
vehiculos usuales para nedicazentos en la nedicina hunana o
veterinaria, Coro substancias de vehiculo pueden entrar en
consideracidén aqucllas nateras orgdnicas o inorgzdnicas que son
epropiadas para la aplicacidén parcntérica, entérica o tdpica,

y que no entran cn reaccidén con los nuevos conpuestos, cono por
egjenplo agzua, accites vegetales, polietilenglicoles, gelatina,
lactosa, almiddn, cstearato magnésico, talco, vaselina, coles-
terina, ete, Para la aplicacién parontérica se utilizan espe-
cialmente soluciones, de preferencia soluciones olcosas o acuo-
sas, asl corio suspensioncs, emulsiones o inplantados, Para la
aplicacidn entérica pueden adends utilizarsc tabletas o
grageas; para la aplicacidn tépica, pomadas o crenas que, even-
tualnente, sc esterilizan o s¢ tratan con naterias auxiliares,
corno agentes de conscrvacidn, cstabilizacidn o humectantes,

o bien salos para influir on la presién osmética o con subs-
tancias tanpén.

Las substancias scoin la invencidn se aplican, de
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prefercncia, en una dosificacidn de 1 a 200 ng por unidad de
dosificacién, En la zdninistracidén oral puseden entrar en con~
sideracidn en priner lugar los alcances de 10 - 200 ng, y en

la adninistracidn parentérics los alcances de 1 - 20 ng.

EJEMPL O 1e

18,5 & do 1,3,4,6,7,11b-hexahidro-4~oxo~1, 4~0xacino/3,
4f§7i50quinoleina en 100 cc de tetrahidrofurano absoluto se
adicionen, a gotas, a una suspensidn de 10 ¢ de hidruro de
litio ¥y aluginio en 100 cc de tetrahidrofurano absoluto, ILa
nezcla se hierve durante la nochc, se enfria a continuaciéa,
se doscompone en forma de gotas con agua, se filtra y ol fil-
trado sc concentra, ~Se fija el residuo en acctona y se trata
con una solucién de 4cido clorhidrico en éter, con lo que se
obtienen 20 g de clorhidrato dc 1,3,4;5,7,11b-hexahidro—1,4-
-oxacino/3, 4-a/isoquinoleina, de punto de fusién 288-290¢. Ta
substancia puede recristalizarsc en netanol., Metoyoduro: punto
de fusidn 242-243¢,

El naterial de partide puedc. obtenersc cono sigues

11,2 g de clorhidrato de 1-hidroxinetil-isoquinoleina
s¢ hidrogenan en 400 cc de netanol en presencia de 25 g de
6xido dc platino. Sc succiona el ¢atalizador, el filtrado
sc concentra en vacio y el rosiduo sc fija on acetona, Se

obtienen 10,5 g de¢ clorhidrato de 1-hidroxinetil-1,2,3,4-
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~tetrahidro-isoquinoleing, de punto do fusidn 1962 (en netanol).
19;2 £ dc la basc libre obtenida c¢cn forma usual a
partir dcl clorhidrato, sc traten, en forma de gotas; con 250 ce
de cloruro metildénico, entre 5 a 8¢, con una solucidn de 14,1 g
#c cloruro cloroacctilico cn 25 cc de cloruro netilénico.
Despuds de 1/2 hora de agitacién se adicionan 180 cec de solu~
cién de bicarbonato potdsico al 10%; tras otra hora de agita-
cidn, sc separa la fasc orgdnica, sc seca y concentra, El
residuo sc disuelve en 40 cc de terecibutenol y sc trata con
una solucidn dc 5,8 £ dec potasio en 200 cc de tercibutanol
Despuds de reposar durantc la noche, se concentra y se elabora
on la forna usual con agua y cloroformo, Ia 1,3,4,6,7,11b=
uhexahidro-4~oxo—1;4~oxacian§,4ﬁg7isoquinoleina obtenida
eristaliza tras adicidn de dtor,  Sc obtienon 18,5 g de

punto de fusién 86-88¢,

EJEMPL O 2,

5 g de 1—hidroximetil-2-(2—hidroxietil—1,2;3,4~
~tetrahidro~isoquinoleina soe calientan, durante la noche, a
1302, on 50 ce do deido bromhidrico al 48%, Al enfriar sc
obticnen 5,5 & de browhidrato de 1,3,4,6,7,11b~hexahidro~-
—1;4-oxaoinq43,4~g7isoquinoleina, de punto de fusidn 290-292¢
(en netanol),

El naterial de partida se obticnc mediante reaccién
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de 10 g dc 1-hidroxinctil-1,2, 3, 4~tetrahidro~isoquinoleina
con 5 g de 6xido etildnico on 30 cc ds benceno y 5 cc de
ctanol (rcposo durante 1a noche). Clorhidrato: (punto de

fusién 128-130¢, on etanol/acctona,

EJEUPLO 3e

26,5 g do N-hopoveratrilnorfolina-(2) sc hierven,
durante 3 horas, con 20 cc do oxicloruro de fdésforo en 50 cc
de tolueno, Sc destila el disolventc en vaclo, sc lava cl -
regiduo con tolueno, sc disuelve on dcido clorhidrico diluido
y sc lava varias veces con benccno, La solucidn dcide so alca-
liniza con lojia de sosa y sc cxitrae con bonccno, Tras evapo-
racidn del benceno se fija el residuo en ctanol y se transbrma
con solucién clorhidrica »térice en 91 clorhidrato., Se obtienc
23 £ de cloruro dc 9,10-dinctoxi-3,4,6,7-tctrahidro-1H-
oxacino/3,4~87isoquinoleina, Le sal cuatornerie se fija en
etanol y sc reduce con 5 g doc hidruro de sodio y boro. Sc
alcalinizae con lecjia de sosa, se¢ sacude con benccno y sc crona-
tografia con beneeno on @xido do aluitinio, con 1o que s¢ obtic-
ne la 9,10-dinctoxi-1,3,4,6,7,11b=hoxahidro-oxacino/3, 4~a/iso-
quinoleina, dec punto de fusidn 118-1202, Clorhidrato: punto de
fusidn 2469, |

Bl producto dc partida sc obticne mediante rcaccién

dc homoveratrilanina con 2-cloroctanol cn tolucno himicnte
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(5 horas) para llegar a la N-2-hidroxictil-honovcratrilanmina
(punto de obulliqién, 152-1549)b,005 im), Reaccidn dc la nisna
con cloruro cloroaccetilico en diclorometano bajo enfiianiento
con hiclo, para llczar a la N-cloroacctil-N-(2-hidroxictil)-
-horoveratrilanina (punto dc fusidn, 90-922, cn acetato
ctilico, ‘ter) y ciclizacidn con solucidn de metilato sbdico
ctandlica, a tcioperatura ambionte (rcposo durante la noche).
Ia N;homoveratrilmorfolinona~(2) hicrve a 171-173¢/0,01 mn,

y fundc a 63-652 (en dter),

EJEMPLO 4,

8y1 g de 1-hidroxinetil-1,2,3,4~tetrahidro~-isoquinolei~
na se -disuclven on 25 ce de benccno y 5 oc de etanol, se tratan
con 7,0 £ de 6xido dc cstireno y sc¢ hierve durante 10 horas,
Se ovapora luego el disolvente, se fija el residuo en dcido
clorhidrico diluido y sc¢ sacude con cloruro netilénico, ILa
fase deida sc alcaliniza con lejia de sosa y se cxtrae con
cloruro de nmotileno., £1 cloruro netilénico sc evapora y el
rosiduo sc¢ callcnta, durante 2 dias, a 1302, con 40 cc dc
dcido bromhidrico al 48z, Al enfriar sc separa por cristali-
zagién el bomhidrato de la 3~feniil-t,3,4,6,7,11b-hexahidro~
-1, 4~oxacino/3, 4~a/isoquinoleina, Se transforma; nediante
tratanicento con lejia dc sosa diluida y éter, en la base, que

se transforna con deido clorhidrico etérico cen el clorhidrato

(punto de fusidn 228-230¢),
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BEJEMPTLO 5,

3,8 g do 1~Ffonilhidroxinetil-2~(2~-hidroxietil )~
-1,2, 3, 4~totrahidro--isoquinoleina se calientan & 1302, durante
12 horas, con 60 cc doc dcido bromhidrico al 48%, E1 dcido
bromhidrico cxcedentc sc destila en vacio, Se alealinize el
residuo y se¢ sacude con cloruro nctilénico. Tras evaporado,
se obtienc cn acctona/éter de petréleo la i-fenil-1,3,4,6,7,11b=
—hexahidro~1;4—oxacinqz§,4f§7isoquinoleina, de punto de fusidn

98-1002. Glorhidrato: punto de fusidn 228-229¢,

Preparacidn ‘del naterial de partida:

8;8 # de 1~fenilhidroxinctil-isoquinoleina se
hidrogenan en 200 cc de netanol con 1 g de 6xido de platino,
Tras filtracidn, concentracidn de la solucidn y tratamiento
con dcido clorhidrico'eﬁé?ico, sc¢ obiienc ¢l clorhidrato de
i~fenilhidroxinetil-1, 2, 3, 4~tetrahidro-isoquinoleina, de punto
de fusién 2028 (on ctanol/étor). o '

4,7 g de 1-fonilhidroxinetil-1, 2,3, 4~tetrahidro~-
-~igoquinoleina sc dejan roposar durante 12 horas, a tempera-
tura ambiente, on 30 cc de etanol con 2 cc de deido etildnico
Se evapora el disolventc y ol rosiduo en acctona con decido
clorhidrico otérico se transforma oxn el clorhidrato de

1—fenil-hidroximetil-2;(Z-hidroxietil)—1,2,3,4~tetrahidro—
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-isoguinoleina, Punto de fusidn, 192¢ (en ctanol/éter),

EJEMPLO 6,

2,2 g de 1~ dlfcnllhidrox1motil~2-(2—h1drox1et11)
-1, 2 3, 4~tctrah1dro—1soqulnololna 3¢ calientan a 1302, durante
12 horas, en 20 cc de decido bromzhidrico al 48%4, Tras concen—
trado en vacio s0 alcaliniza, sc sacude con cloruro metilénico,
s¢ concentra y so transforna con dc1do clorhidrloo en
etanol/dter, en el clorhidrato dc 1,1-difenil~1,3,4,6, 7 11b=
-hexah1dro~1,4~oxa01no[3,4fg7looquinole1na. Punto de fusidn

2159,

Preparacidn del material de partida:

78 & de 1~ciano~2-bengoil-1, 2-dihidroisoquinoleina
s¢ disuelven cn una nczcls de 580 cc de dter y 289 ce de
dioxano y se trata a 02 con una solucidn dc fenil-litio (a par-
tir dc 16,5 ¢ doc litio, 207 5 dc bronobonceno y 1000 cc de
étor)., Sc agita luego durante 12 horas a tonperatura ambiente,
se descomponc con aleohol, sc diluye con agud y sc sacude lac on
étor, Ta capa ctérca sc evapora, con lo que cristaliza la
1-difcnilhidroxinetil-isoquinoleina, Punto de fusidn, 14480
(en otanol).

La hidrogenacidn del producto en éxido de platino

en netanol conducc a la 1-Hiflonilhidroxincetil-1,2,3,4~-tetrahi-
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dro-isoquinoleina (clorhidrato, punto dc fusidn 259-26092, en
etanol), que sc transforma cn 1la basc librc y con dxido dc
etileno con ctanol (48 horas, a tempcratura ambiontc)-sg #rans-
forna cn la 1—dif0ni1hidroximotil—2-(2~hidroxietil)-?,2,3,4-
~tctrahidro-isoquinoleina (punto de fueidn, 155-156¢, on

ctanol).

EJEHW L0 T,

16 g dc 1—hidroxincti1—1,2,3,4Ttotrahidroisoquino~ )

leina sc calicntan a 802, cn autoclave, durante 10 horas, en

50 cc de bonéono ¥y 20 cc dc ctanol con 7 g de 4xido propilémico,
Sc cvapora lucgo ol disolventc, el rcsiduo quo no cristaliza

se disuclve cn 100 cc de dcido bromhidrico al 48% y sc calienta
durantc 10 horas & 1302, ILa negzecla sc cnfria, sc alcaliniza y
se¢ agota con dter, Ie solucidn ctdérea sc ovapora, sc fija el
rosiduo cn acctona y precipita con dcido glqrhidrico. Se
obtienc ol clorhidrato de 3~moti1~1,3;4,6,7,11b~héxahidr0-

-1, 4~oxacino/3, 4~8/isoquinoleina, dec punto de fusidn 269-270¢; ‘

Rendimiento: 3 &.

EJEMPLO 8,

8,3 g de 1-hidroxinctil-2-(2-hidroxi~2-nctilpropil~

=142, 3, 4~totrahidroisoquinoleina sc calicnten durante 12 horas,
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a 1302, on 100 cc dec 4cido bromhidrico al 48%. Tras el onfria-
do se alcaliniza,,sc agota con dter y cl producto sc cromato-
grafia on gel siliceo com cloroforno, La base sc transforna
con deido clorhidrico cn ¢l clorhidratg de 3,3~dinetil-
~1,3,4,6,7,11b-hoxahidro~1,4—0xacinqé§,4~a isoquinoleina,

Rendimiento: 2,2 g; punto de fusidn, 273-2742 (en ctanol/éter).

Preparacidn del naterial dc partida:

32,6 g de 1-hidroximctil-1;2,3,4-tctrahidroisoqu?nolci-
na sc scean durantc 10 horas cn 200 cc dc beneceno con 21,6 &
dc 1=cloro-2-nctil-propanol-(2) y con una solucidén de 8 g de
potasio cn 100 ec de etanol., Tras la claboracidn sc cromato-
grafia ¢l producto bruto on gel silicco con cloroforno/mneta~

nol 9:1: clorhidrato, punto dc fusidn 114;1169,

EJEMPLO 9,

1 g dc 1-hidroxinctil-2-(2-cloroetil)-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolcina (obtenida a partir de 1-hidroximetil-
~1,2,3, i~tctrahidroisoquinoleina y 1~cloro-2-bronoctanc) s
hicrve durante 3 horas cn una solucidn do 0;4 ¢ dc potasio
en 50 cec de tereibutanol, Sc concontra, sc adiciona agul,
sc oxtrae con &ter, sc scca sobre sulfato sédico, y precipite
la 1,3;4,6,7,11b—h0xahidro~1,4—0xaeinqé§;47§7iSOquinoloina

corio clorhidrato, punto dc fusidn 288-2902,
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EJEMPL O 10,

225 ng de 1-(2-cloroctoxinotil)-1, 2,3, 4~tetrahidro~
isoquinoleina (preparade mediante reaceidn dec 1-hidroxinctil-
~isoquinoleina con 2-clorootanol, hidrogenacidn en déxido de
platino y rcaccidn con cloruroc de tionilo) sc hacoen rcaccionar
y sc elabora andlogancntc @1 Ejenplo 9, con una solucidn deo
0,1 g de potasio cn 15 cc dc toreibutanol. Se obtignen el
clorhidrato de 1,3,4,6,7,11b-hexahidro-1,4~oxacino/3, 4~a/iso~

quinoleina, dc punto dc fusidn 288-290¢.

EJEMPLO 1.

225 ng de 3~/0-(2-cloroctil)-fenil/morfolina (propa-
sable mediante reaccién de 3-/0-~(2-hidroxictil)-fenil/-norfo-
1lina con cloruro dc tionilo) sc haccn roaccionar y sc clabora
andlogononte al Ejonplo 9, con una solucidn de 0,1 £ de pota-
sio.ep 15.00 de tcreibutanol, Sc obtlenc ol clorhidrato do
1,3,4,6,7, 11b-hoxahidro~1, 4-oxacino/3, 4~8/isoquinoleina, de

punto dc fusidn 288-290¢,
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EJEMPTL O 12,

270 ng ac 3~fonil—4~(2~bromoctil )~norfolina sc
disuelven, bajo onfriamionto, con 300 mg de cloruro alunminico
5. c¢n 10 cc de nitrobenccno y sc agite durante 10 horas, a tompe-
ratura ambiento, A continuacidn s¢ calienta durante 2 horas
cn bafio dc vapor, sc viertc sobrc una nezela do deido clorhi-
drico conecnitrado ¢ hieclo y sc elabora; con lo que sc obtienc
¢l clorhidrato dc 1;3;4;6,7,11b~hexahidro~1;4-oxacin013,47§7iso-

70. quinoleina, Punto dc fusidn, 288-2909,

EJEMPL O 13,

. Do nanera sinilar al Bgeuplo 1, 50 hacc reaccionar
15, 1 3,r,6 T, 11b—h0xahldro-6—oxo~1,q~oxa01nq[—,4—47130qu1n0101na
(obtenible ncdiantc tratanionto de 3~(o-carboxinmetilfenil)-
~norfolina con cloruro dec tionilo y a continuacidn con
trictilanina) con hidruro dc 1itio v alunminio, para llogar al
clorhidrato do 1,3,4,6,7;11b~hoxahidro—1,4~oxacino[3,4ﬁ§7iso-
20. quinoleina, Punto de fusidn, 288-290¢,

EJEMPL O 14,

Una nezela de 1 g de zinc amalgamado, 2 ce de agua

25, 5 cc de deido clorhidrico concentrado y 500 ng dc 1,3,4,6, 7 11b-



~hexahidro~T-0x0~-1, 4~0xacino /3, 4~87/isoquinoleina (obtonible
mediantce rcaccidn de 3-fcnil-4—carboximetil—morfolina con
cloruro de¢ 2luninio) sc hierve durento 10 horas, y a2 la que,
tras un tiempo rcagcional dc 3, 6 y 8 hofas, sc adicionan cada
5. vez 2 ¢c ac dcido clorhidrico conccntrado, Sc cnfria, sc
filtra, cl filtrado sc alcaliniga y sc clabora, Sc obtienc el
clorhidrato de 1,3,4,6,7,11b-hexahidro-1, 4~oxacino/3, 4~a/iso~

quinoleina, de punto de fusién 288-2902,

¢ EJEUPLO 15,

100 g de clorhldrﬂto de 7-hidroxi-1, 3 4 6 7 11b-
~hexahidro-1, 4~oxa01nol§,4—27180qu1noxnna (obtonible mediante
reduceidn del compucsto T~oxo corrcspondicntc con hidruro de

15. sodio y boro) sc sacudeon on 10 cc de ctenol en 50 mg do pala-~
dio-carbono a2l 5%, a tamperature ambiontc y prosidn normal con
hidr@ggnq.b §e filtra, sc olgbora ¥ sc optiono ol clorhidrato
de 1,3,4,6,7,11bmhoxahidro—1,4-oxacino[3,41gZisoqﬁinoleina, de
punto de fusidn 288-2902, )

20.

EJEMPLO 16,

Una solucidn etdérea ds 1,3,4,6,7,11b-tetrahidro-1,4-
~oxa01noz3, -§7lsoqu1n0101na (obtonlda nediante transforuacldn

25. de T-hidroxi~1,3,4,6,7,11b~hoxahidro~1 4-oxaoanZ§,41;7isoqu1no~
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leina on ¢l p-toluensulfonato, & continuacidn tratanicnto con
toreibutilato potdsico y claboracidn) sc hidrogena y clabora
andlogancnte al chmp10.15 on paladio—carbopo al 5%, Sc obtienc
¢l clorhidrato d¢ 1,3,4,6,7,11b~hoxahidro~1,4~oxacino/3, 4~a7is0~
quinoleina, dc pﬁnto dc fusidn 288-290¢,

EJEMPL O 17,

Dc mancra sinmilar al Ejemplo 2, s8¢ obtionon; ncdiante
rcaceidn de las 1-hidroximotil~2-(2-hidroxictil)-1,2,3, 4~
~tetrahldroisoquinoleinas substiﬁuidas correspondicnies con
decido bromhidrido, las 1,3,4;6,7,11b-hexahidro-1,4—oxacinoZE,4—
~§7isoguinolgipas siguientes: ' . ‘
la 1-metil-1,3,4,6,7, 11%-hoxahidro-1, 4~0xacino/3, 4~87isoquino~
lcina, o _ ' .
la 4-metil~1,3,4,6,7,11b-hexahidro-1, 4~oxacino/3, 4~a/isoquino~
leina, o ‘
la 1;1-dimctil—1p3,4,6,7,11b-hexahidro-1,4—oxa§inoé3i4ﬁg7iso-
quinoleina,
la 1,3~-dimetil-1,3,4,6,7, 11b~hexahidro~1, 4-oxacino/3, 4-a7iso-
quinoleina, ’
la 1,1,3,3~tctranctil-1, 3, 4,6,7, 11b~hexahidro-1, 4~oxacino/3, 4~
-a/isoquinoleinas, _ '
1a 3,3,4, 4~totravetil-1, 3,4,6,7, 11b=hexahidro~1, 4~oxacino/J, 4~

-a/isoquinoleina.
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la 1'1.3.3;4;4—hoxamctil-1-3.4,6,7,11b-hoxahidro-1,4-
-oxa01no/§,4f;7180qu1n0101na,
la 1,3-difcnil-1,3,4,6,7, 11b-h0$ahldr0—1,ﬂ~OX301nQZ3,4ﬁJ7180—
quinololna

a 1,3~difcnil-1, 3 4,6 7, 11b-hoxahidro-1, Auoxa01nqz3,4~d7iso-
ouinoloina,
la 3,3~difonil-1, 3 4, 6 7 11b~hoxechidro-1 fwoxacinq[3,41;7lso-
qulniolna,
la 1-(3, 4~mot110nd10x1fon11) 1 3,%,6 7 11b~hexah1dro-1 b
~oxaclnoz3,47;7130qu1nolc1nas, V
la 1=(3,4~dinctoxifenil)-1 3,&,6 7 11b-hcxahldro-1,q~oxac1-
no[?, 1-g/isoquinoloina,
la 3-(3, A-not110nd10x1fon11) 1 3,:,6 7 11b-hcxahldro-1 4~
-oxacino/3, 4 7_7lsoqu1n0101na.
la 1~ (p-dimotllﬁnlnofcnll) 1 3,4,6 7 11b=hexBhidro~-1, 4=
-oxa01nq£§,4f;7lsoqu1nolclna,
la 1-naft11~(1) 153,456,7, 11b—hoxuhidro~1,J—oxa01no£3,4ﬂ;7lso-
quinolcina, S
la 3-naftil-(1)-1,3,4,6,7,11b~hoxchidro-1, {-0oxacino 5; 4-87is0~
quinoleina, '
la 1-(2~foniletil)~1,3,4,6,7,11b-h0xahidro-1;4_oxacinq£3;4_27180_
quinoloina, o
la 3-cloroueti1—1,3,4,6,7,11b—hexahiaro-1;4-oxacin013;4f§7iso-
guinolcina,

la 3-hidroximetil—1,3,4,6,7,11b-hoxahidro~1,4~oxacinq[§;4ﬁ§7iso-
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guinoleing, ‘

1la 1-uotilu3—fenilu1;3,4;6;7;11b~hoxahidro—1;4~oxacinolj,4ﬁ§7iso-
guinoleina,

la 1-fonil-3-netil-1,3,4,6,7,11b-hoxahidro-1, 4~o0xacino/3, {~a/iso-
gquinoleina,

la 1-fenil-3, 3-dinetil~1,3,4,6,7, 11b-hoxahidro~1, 4~oxacino/3, 4~
-a/isoquinoleina,

la 1-metil-3,3~-difenil-1,3,4,6,7, 11b~hexahidro~1, 4-oxacino/3, 4~
-g/isoquinoloina, - _

la 3-p~dinetilaninofenil-1,3,4,6,7, 11b~hoxchidro~-1, 4~
~oxaginQ[§,4f§7isoqginolo;na.

la 9,10-dinctil-1,3,4,6,7, 11b-hoxchidro-1, 4~oxacino/3, 4-8/iso~
quingleina, o ' o A

la 1,9;10—trimetil-1,3,4,6,7,11b~hoxahidro~1,4—0xacino[§,4f§7iso~
quinolcind, y ' ’

la 9;10-notilcndioxi~1,3,4;6,7,11b~hoxahidro—1,4~0Xacin013,4~

~a/isoquinoleina,
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NOTA

Dosecrito ¢l objeto de la invencidn, se doclaran nuovas

y de propia invencidn las siguientes rcivindicaciones, con prio-

ridad de la demanda dc patcntc alcmena nin, M 66 370 IVd/12p,
depositada ol 19 de Agosto de 1,965,

5, 1, ‘Procodimicnto pare la meparacién de 1,3,4,6,7,11b~

~hexahidro-1, 4~-oxacine/3, 4~a/isoquinoleinas de la férmula I,

gl
10, 7 8
I R
Rm \437

6
,>\o/*’\"“3

R R’
15. I

en la que

R1 ¥ R2 significan H,.alquilb con 1 & 4 dtomos de carbono,

netoxi, etoxi, Cl, Br o, juntos, netilendloxi, y
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7 a R® significen H, alquilo con en +otal do 1 a 10 dtomos
dc carbono substituido oventualmente nediante Cl, Br,
CH, alcoxi; ariloxi; apino o anino alquilado, arilo
con cn total dc 6 & 10 dtonos dc carbono substituido
5. cventualnente nediante alquilo, F, €1, Br, OH, alcoxi,
" notilendioxi o dialquilanino, o aralquilo con en total
dc 7 & 10 dtonos do carbono substituido cventualmente
mediante alquilo, F, Cl, Br, OH, alcoxi, metilendioxi
o dialguilanino,
10, asi como sus seles de adicidn de deido y sales de amonio
cuaternarias, caractorizado porquc un compuesto de la formu-

1la IT

15, R
' =

l

N \13738
R
R3R4‘C\ RORCY

-

II
20,

on lo que uno de los radiccles Y significa un grupo OH libre,
¢l otro significa 7 y 7
Z significa un ETUpo OH cventualnente eterificado
o egterificado, C1, Br o dJ,

25. un compucsto de la férmmla III



e

10.

15.

20,

-} ;s
¢ °dl
ey FLEN
PUNTIY el
s A
2%- iy

zinen evy AN
)

un compucsto de la férmula IV

1

R CH
= \\,// g\‘GHEZ B

R R
6
B
@\@/\RB

o un compuesto de la férmule V
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sc trata con agentes ciclizantes, que desdoblan HZ,

o porguc un conpuesto con la estructura de base de la féruu-
la I, que conticne on los anillos heterociclicos uno o varios
grupog rcducibles,de preforcncia un grupo carbonilico con
posicidn 4, 6 o 7, o un grupo hidroxi cn posicién 7 y/o uno

o varios onlaccs dobles, dc profercncia on posicién 6,7 y, on
forna cventual, adieionalnentc cn posicidén 11b,1 y/o en posi-
cién 3,4 o cn posicidn 5,11b y, cventualmonte, adicionalnento
on posicidn 3,4 y/o0 6,7, ¥ quec en prescneia de un cenlace doble
cn posicidn 5,11b sc presenta on forme de una sal cuatornarie

corrcspondicnte, sc trata con agcntes reductorcs, y

porquc un coitpuesto dc la férmumla I sc transforma eventualnen -
te, nediante tratanionto con un deido, en: una sal dc adicidn
dc 8eido tolorable fisioidgicamentc o nediante tratanicento con
un agente de alquilacidn con una szl dc anonio cmeternaria

tolerable fisioldgicanmcnte,

0 porque una basc de la férmwlce I se libero cventualnmente

a partir de una sal do adicidn de deido.

2, Procedinicnto para la preparacidn dc 1,3,4,6,7,110=

~hoxahldro~-1, 4~oxacino/3, 4-a/isoquinoleinas,
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