
CASE 66370

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1,3,4,6,7,11b-HEXAHI- 
DRO-1,4-0XACIN0¿% 4-a/^ISOQUINOREINAS", a favor de la firma alemana 
E. MERCK A.G., domiciliada en DARMSTADT (Alemania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha hallado que las 1,3,6 ,7 ,11*b-hexahidro- 

-1,4-oxacino^?,4-a/'isoquinoleinas de la formula I

I



en la que
i 2IT y R significan H, alquilo con 1 a 4 átomos de carbono,

metoxi, etoxi, Cl, Br o, juntos, metilendioxi, y 
i 8R^ hasta R significan H, alkilo con 1 a 10 átomos de carbono 

en total, substituido eventualmente mediante Cl, Br,
OH, alcoxi, ariloxi, amino o amino alquilado, arilo con 
6 a 10 átomos de carbono en total, substituido eventual­
mente mediante alquilo, F, Cl, Br, OH, alcoxi, metilen­
dioxi o dialquilamino, o aralquilo con 7 a 10 átomos de 
carbono en total, eventualmente substituido mediante 
alquilo, F, Cl, Br, OH, alcoxi, metilendioxi o dialquil-
ctmnio,

así como sus sales de adición de ácido y sales amónicas cuater­
narias, paseen propiedad valiosas farmacológicamente. En 

especial, actúan de estimulante en la circulación sanguínea. 
Algunas compuestos mejoran el riesgo sanguíneo del corazón 
medíante un estímulo de la circulación total, sin mostrar un 
efecto simpaticomimática pronunciado. Tales materias pueden 

utilizarse coma terapéutica antipectanginosa..

Par ejemplo, la 1,3,4,6,7,11b-hexahidro-1,4- 
-axacino/3 ,4-a7isaquinoleina no substituida, así coma sus 
derivados 3-metílico y 9 ,10-dimetoxi, conducen, en perros 
narcotizados y amplia zona de dosis '(0 ,1 r 5 ,0 mg/kg), a una 
elevación moderada de la presión sanguinea, pera persistente, 
y a un paso aumentado por el seno coronario. Primeramente la 
dosis elevada reduce la presión sanguínea t efectúa una reduc-
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ción dol efecto do la adrenalina, noradrenalina y N-isopropil- 
-noradrenalina.

El objeto do esta invención es un procedimiento 
para la preparación do las 1,3,4,6,7,11b-hcxahidro-1,4- 

5. -oxacino/2,4-^lsoquinoloinas de la fórmula I, asi como do 
sus sales do adición de ácido y salos amónicas cuaternarias, 
caracterizado porque un compuesto do las fórmulas II, III, 

tlV o V,
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, 7

ZH^C

V

en las que ano de los radicales Y significa un grupo 
OH libre, el otra significa Z y 
Z significa un grupo OH eventualmente esterificado 
o eterificada, Cl, Br a J,

10.

15.

se trata con agentes ciclizantes, desdoblantes de HZ, o 
porque un compuesto can la estructura de base de la fórmula - 
I, que contiene en los anillos heterocíclicos uno o varios gru­
pas reducibles, de preferencia un grupo carbonílico en posición 
4 , 6 o 7 , o bien un grupo hidroxi en posición 7 y/o varios enla­
ces dobles, de preferencia en posición 6 ,7  y eventualmente en 
forma adicional en 11b ,1 y/a en posición 3 ,4 o en posición 
5 ,11b y eventualmente en forma adicional en posición 3 ,4 y/o 
6 ,7 , y que en presencia de un enlace doble en posición 5,11b se 
presenta en forma de una sal cuaternaria correspondiente, se 
trata can agentes reductores, y

porque un compuesta de la fórmula I se transforma eventualmen­
te, mediante tratamiento con un ácido, en una sal de adición 
de ácido tolerable fisiológicamente o,mediante tratamiento con 
un agente de alquilación en una sal de amonio cuaternaria to­
lerable fisiológicamente,

o parque una base de la fórmula I se libera eventualmente a 
partir de una sal de adición de ácido.

En las formulas II a V, a R^ tienen la signifi­
cación indicada antes.
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Cono grupos alquílioos en los.-radicales R** a R 
pueden entrar en consideración de preferencia: metilo, otilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo secundario 
y tcrcibmtilo. R^ g R^ pueden significar, además, por ojem- 

5. pío: n-aailo, isoamilo, 2-motil-butilo-(l), pcntilo-(2), 

pontilo-(3), 3-notilbutilo-(2), neopontilo, terciamilo, 
n-hoxilo c isohoxilo.

Los grupos alquílicos pueden ostar ovcntualmcnto 

substituidos. Cono substituyentes pueden entrar en cosido- 
10. ración en primer lugar: cloro, bromo, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, amino, monoalquilanino, dialquilaniño. Sogdn ello, 
son de citar como grupos alquílicos substituidos en los radi­
cales- R^ a R^, en primer lugar los grupos hidroxialquílico, 
ariloxialquílico, cloroalquilico, bromoalquílico, amino al qui - 

15. lico, ao no alqui1amino alqui1i co y dialquilaminoalquilico,
por ejemplo: 2-hidroxictilo, 3-hidroxipropilo, 4-Hidroxibutilo 
5- hidroxipcntilo, 6-hidroxihoxilo, motoximctilo, etoximctilo, 
fonoximctilo, 2-fenoxictilo, cloromctilo, 2-cloroctilo, 
bromómetilo, 2-bromomctilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo,

20.¿¡.-aminobutilo,2-mctilaminoctilo, 3-metilaminopropilo,
4-metilaminobutilo, 2-dimotilaminoctilo, 2-dictilaninoctilo, 

3-dimetilaminopropilo, 3--dictilaminopropilo, En los grupos 
dialquilamino los dos radicales alquilioo pueden estar 
enlazados asimismo entre si en forma de anillo, con lo cual 

25. el anillo puede contener otro hetoroátomo. Asi, por ejemplo,
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son tanbión apropiados los radicales siguientes: 2-pirrolidi- 
noctilo, 3-pirrolidinopropilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidi- 
nopropilo, 2-norfolinootilo, 3-norfolinoctilo, 2-(N-metilpi- 

peracino)-etilo, 3-(N-nctilpiperacino)-propilo.
5. Arilo significa de preferencia fenilo, 1-naftilo

o 2-naftilo. Cono grupos aralquilicos son de citar, por 
cjcnplo^ bencilo, 1-fenilotilo y 2-feniletilo, 3-fcnilpro- 
pilo, 4-fenilbutilo.

los grupos arílicos o bien aralquilicos pueden estar 
10. eventualnentc substituidos. Cono substituí-entes pueden entrar 

en consideración: alquilo, flúor, cloro, brono, hidroxi, 
alcoxi inferior, netoxi y ctoxi, netilcndioxi, dialquilamino. 
Según ello, pueden presentarse cono radicales arílicos o bien 
aralquilicos, los siguientes: o-tolilo, m-tolilo o p-tolilo,

15. 2 ,4-dinetilfenilo, o-ctilfcnilo, n-otilfenilo o p-ctilfenilo, 
p-isopropilfenilo, 2-netil-5-isopropilfenilo, 2-flúorofenilo, 
n-flúorofcnilo o p-flúorofenilo, o-clorofenilo, h-clorofenilo 
o p-clorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo,
2 .5- dicloroienilo, 1,6-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo o

20.
3 .5- diclorofenilo, 1,4,utriclorofenilo, o-bronofonilo,
n-bronofenilo, o p-bronofenilo, 2,4-dibromofenilo, o-hidroxife- 

nilo, n-hidroxifenilo o p-hidroxifenilo, 3,4-dihifeoxifenilo, 
o-netoxifenilo, n-netoxifenilo o p-nctoxifenilo, 3 ,4-dinetoxi- 
fonilo, 3,4,5ytrimetoxifenilo, 2-uetoxi-5-metilfenilo,

25. o-etoxifenilo, m-etoxifenilo o p-etoxifenilo, 3-metoxi-4-
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-hidroxifenilo, 3 ,4-notilondióxifcnilo, o-dinotilaminofcAilo, 
n-dimetilaninofenilo o'p-dinetilaninofonilo, o-netilboncilo, 
m-netilbcncilo o p-notilboncilo, o-flúorobencilo, m-flúorobon- 
cilo o p-fliíorobencilo, o-clorobencilo, n-clorobencilo o 

5 . p-clorobencilo, o-metoxibencilo, m-netoxibencilo o p-metoxibon- 

cilo.
El radical Z significa OH, Cl, Br, J, OH escorificado, 

de preferencia fomiloxi, acetoxi, notansulfoniloxi, benccnsul- 
foniloxi, p-toluensulfoniloxi u OH eterificado, cono metoxi o 

10. benciloxi.
Los conpuestos do la fámula I son obtenibles median­

te tratamiento de los conpuestos do las fámulas II, III, IV 
o V con agentes ciclizantos, dosdobladores de HZ.

Cono compuestos do partida de las fórmulas II y III 
15. pueden entrar en consideración sobre todo las 1,2,3,4-tetrahi- 

droisoquinoloinas siguientes:
la l-hidroximetil-2-{2-hidrootil)-1,2,3 ,4-totraHidro-isoqui- 

noleina, la 1-benzoiloixir.iotil-2-(2-hidroxictil)-1,2,3,4- 
-totrahidro-isoquinolcina, la 1-hidroxinotil-2-(2-clorootil)- 

20. -1,2,3,4-totrahidro-isoquinoleina, la 1-hidroxi-notil-2-

-(2-bromootil-1,2,3,4-fctrahidro-isoquinolcina, la 1-benzoilo- 
xinetil-2-(2-bronootil)-1,2,3 ,4-tetrahidro-isoquinoleina, la 
1-(p-tolucnsulfoniloxinc til)-2-(2-hi dr oxio til)-1,2,3,4- 
-tetrahidro-isoquinoleina, la 1-hidroxi-metil-2-(2-p-toluensul- 

25. foniloxiotil)-1,2,3,4-totrab.idro-isoquinolcina, la 1-cloronetil- 

-2-(2-hidroxietil)-1,2,3,4-totrahidro-isoquinoloina, la
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1-bromómetil-2-(2-hi droxietil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoleina, 
la l/{*2-hidroxietoxi)-nctil7-1,2,3,4-totrahidro-isoquinoleina, 
la l-/^2-bromoctoxi)-netil/-1,2,3,4*-*tctrahidro-isoquinoleina, 
la 1-/l2-clorootoxi)-meti3j7"1,2,3,4-tctrahidro-isoquinoloina,

5 . la 1 -¿I 2-p-tolucnsulfoniloxictoxi) -me ti3j7-1,2,3,4-tctrahidro- 
-isoquinoloina, adenás los derivados do estos compuestos subs­

tituidos cono se indica on las cadenas latorales y/o on posi­
ción 6 y/o on posición 7 dol anillo do tetrahidroisoquino- 
loina.

10. Cono conpucstos do las fórnulas IV y V puodon entrar
en consideración do preferencia: la 3-/Ó-(2-hidroxictil)- 
-fcnil/-r.iorfolina, la 3-/o- (2-clorootil) -fcniy-morf olina, 
la 3-/o-(2-bronootil)-foniÍ7-norfolina, la 3-/o-(2-p-toluensul- 
foniloxi)-fonil/-norfolina, la 4-(2-cloroetil)-3-fonil-norfo- 

15. lina, la 4-(2-bronootil)-3-fonil-norfolina, la 4-(2-hidroxie- 
til)-3-fonil-norfolina, adonás los derivados do estos 
compuestos substituidos cono se indica en posición 2,
5 y/o 6 del anillo norfolínico y/o on posición neta y/o para 
dol anillo fcnilico.

20. Los compuestos de la fórmula II a V son, o bien
conocidos, o bien son o pueden prepararse fácilmente de manera 
similar a los compuestos conocidos. Por ejemplo, las 
1-hidroximetil-isoquinoleinas de la fórmula A
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en la que R^ a R^ tienen la significación 
antos indicada,

10. se reducen catalíticamente para llegar a los compuestos
1,2,3,4-ictrahidro correspondientes y óstos se hacen reaccio­
nar con óxido de ctileno, 2-clorootanol o 2-bronoctanol, para 
llegar a las 1-hidroxinctil-2-(2-hidroxi'ctil)-l,2,3,4-tctrahi- 
droisoquinoleinas. Si so emplea, en lugar del óxido otilónico, 

15. el óxido otilónico substituido so obtionen los dioles corres­
pondientes de la fórmula II (Y = Z = OH). Son, por ejem­
plo, accesibles a partir de l-hidroxiaetil-l,2,3 ,4-tetrahidro- 
isoquinoloina; con óxido propilónico: la l-hidroxinctil-2- 
-/2-hidroxipropil-( lj/-1,2,3,4-tctrahidroisoquinoloina;

30. con óxido ostirónico: la 1-hidroxinctil-2-(2-hidroxi-2-
-fcnilotil)-1,2,3,4-tctrahidroisoquinolcina;

con cpiclorhidrina: la l-hidroximotil-2-^/?-cloro-3-hidroxi- 
propil-(lJ7-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoloina; 
con óxido 1,2-dimotilctilónico: la 1-hidroximotil-2-/2-

25. -hidroxibutil-(2_)7-1,2,3,4-tctrahidroisoquinoloina;
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con óxido 1,1-dimctilctilónico s la l-hidroximetil-2-̂ /2- 
-hidroxi-2-nctilpropil-( ,2,3,4-te trahi dr oi so quinoloina 3
con óxido fcnoximetiletilónicoí la 1-hidroximetil-2-/2- 
-hidroxi-3-fonoxipropil-( 1 j/-1,2,3,4-totrahidroisoquinolGina.

5. Las 1-hidroxinctil-isoquinolcinas do la fórmula A
antes indicada, son por su parto obtenibles mediante reacción 
do una 1-cian-2-bcnzoil-1,2-dihidro-isoquinoloina substituida 

eventualnonte on posición 6 y/o 7 con fonil-litio y un com­
puesto carbonílico R^R^C=0, por ejemplo formaldehido,

10. acetaldehido, acetona, benzaldehido, 3,4-dinetoxibonzaldohido, 
3,4-metilendioxibenzaldohido, fonilacotaldehido. La 1-ben- 
zoiloximetil-isoquinoleina obtenida do esta forma so saponi­

fica alcalinamente a continuación para llegar al compuesto 
1-hi droximetilico.

15. Los compuestos de la fórmula III son obtenibles,
por ejemplo, mediante reacción del 1-hidroxinetilisoquino- 
loina con 2-cloroctanol on presencia do bases fuertes (por 

ejemplo, alcoholatos alcalinomctálicos) o hidrogenación sub­
siguiente del anillo hctorocíclico. El aloáiol originado 

20. puede transformarse en cloruro de tionilo en el clorocompucs- 
tos correspondiente, con tribronuro do fósforo en el bronocom- 
pucsto o con p-tolucnsulfocloruro en el compuesto p-toluensul- 
foniloxi.

Los compuestos de la fórmula IV son preparables 
25. mediante reducción do 3-(2-carboximetilfcnil)-morfolinas y

eventualnonte reacción subsiguiente del compuesto 2-hidroxictí-
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lico con, por ejemplo, cloruro'de tionilo, tribromuro do fós­
foro o p-tolucnsülfocloruro. Además, es posible por ejemplo 
hacer reaccionar o-bronobenzaldebido sobro o-bronofonilglicina 
y 2-amino-2-(o-bronofcnil)-etanol para llegar a la 3-(o-bromo- 

5. fonil)-morfolina; finalmente, el grupo amino, por ejemplo 
mediante acctilación, so hace reaccionar con magnesio para 
llegar al compuesto do Grignard, que reacciona ulteriormente 
con óxido dtilónico. Tras el desdoblamiento del grupo 
N-acetilico so obtiene la 3-/o-(2-hidroxictil)-fonil7-morfo- 

10. lina.
Los compuestos de la fórmula V son, por ejemplo, 

obtenibles mediante reacción do 3-fonil-morfolinas con los 
derivados 1,2-dibronoctano o 1,2-dicloroetano. Las 3-fenilmor- 
folinas son obtenibles mediante reducción do fcnilglicinas para 

15. Hogar a los 2-fenil-2-aminootañóles, reacción subsiguiente 

con óxidos otildnicos y ciclización.
La ciclización do los compuestos II se efectúa según 

mótodos que son ya conocidos para la preparación de óter cícli­
co del tipo do la morfolina. Los diolos de la fórmula II 

20. (Y = Z = OH) pueden transformarse, de preferencia, mediante 
calentamiento con catalizadores ácidos, en los úteros cíclicos 
deseados. Como catalizadores se citan en primer lugar: ácido 

clorhídrico (por ejemplo, ácmdo clorhídrico acuoso concentrado), 
ácido bromhídrico, ácido fosfórico, ácido sulfúrico (concentra- 

25. ción entre aproximadamente 50 y 98%), ácidos sulfónicos como



-  12 -

el deido p-tolucnsulfónico, intorcaabiador iónico ácido, ácidos 
Lcuis cono el cloruro de zinc, anlií áridos de ácido cono el 
anhídrido acótico. Los citados ácidos pueden utilizarse en 
estado exento de agua o conteniendo agua. Evcntualnente se uti- 

5. liza un disolvente inerte adicional, cono benceno, tolueno o 
xileno. Las temperaturas reaccionóles do la ciclización del 

diol so hallan en la zona de aproximadamente 50 - 2003, según 
el agente de ciclización utilizado; los tiempos reaccionales 
se hallan entro aproximadamente 8 y 120 horas. Es en especial 

10. ventajoso el cierre de anillo con ácido bronhídrido al 48% 
a unos 1303. En anillo norfolínico puede tanbión cerrarse 
mediante calentamiento do una sal, por ejemplo dol clorhidrato, 
de un diol II (X = Y = OH) a unos 200 - 2103 o mediante deshi- 
dratación dol diol libre en SiOg/Al^O^ a unos 375-4003.

15. Tanbión es posible trabajar de nanora que los dioles
II (Y = Z = OH) no se aíslen. Asi, se puedo partir do los 
compuestos de la fórmula II, on los que uno o los dos grupos 
Y y Z significan grupos hidroxi eterificados o cstorifloa­
dos, que se desdoblan o bien saponifican bajo la influencia .

20. del medio ácido fuerte con formación dol diol II (Y = Z = OH). 
Por ejemplo, los grupos Y y/o Z en estos compuestos de partida 

pueden significar; nctoxi, fenoxi, naftoxi, benciloxi, acetoxi, 
benzoiloxi.

Los compuestos do partida de la fórmula II, en los 

25. que uno de los grupos Y o Z significa OH libre, y el otro
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cloro, bromo o yodo, so ciclizan convenientemente transíornando 
el grupo OH en el alcoholato alcalino correspondiente? óste 

desdobla fácilmente halu.ro alcalino y asi so forna el anillo 
norfolínico deseado.

5. Para la ciclización de los compuestos III o IV pueden

entrar en consideración los nótodos usuales de N-alquilación, 
cono están descritos en la literatura. Los materiales de 
partida pueden calentarse en presencia do un disolvente inerto, 
cono benceno, tolueno, xilono, cotonas cono acetona o butanona, 

10. alcoholes cono notanol, ctanol o isopropanol, tetrahidrofurano 
o dioxano, ovcntualnente tanbión en mezcla de estos disolven­
tes ontro sí y/o bajo adición de agua. Es favorable la adi­
ción do un agente ligador do ácido, por ejemplo de un hidróxi- 
do, carbonato, bicarbonato u otra sal de un ácido dóbil de los 

15. nótales alcalino o alcalinotórrcos, do preferencia de sodio 
potasio o calcio, o de una base orgánica cono triotilanina, 
dinctilanilina, piridina o quinolcina. Tanbión es posible 
trabajar con ausencia de disolvente, calentando los natcriales 
de partida en tubo cerrado o en autoclave. La temperatura 

20. roaccional se halla, según las condiciones utilizadas, entre 
algunos minutos y 14 días, la temperatura roaccional ontro 
0 y 2003, usualnente de 100 a 130a. Si se trabaja sin disol­
vente a unos 1203, la reacción finaliza aproximadamente en el 

tórnino do media hora a dos horas. Al utilizar disolventes 
25. es en general necesario para alcanzar un buen rendimiento,
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calentar durante 12 a 24 horas. Cuando es Z = halógeno, se 
cicliza ventajosamente en presencia de bases, cono hidróxido 
sódico o potásico, hidruro sódico, anina sódica, netilato 
sódico, tcrcibutilato potásico. Se trabaja convenientemente 

5. en disolventes cono agua, benceno, cloruro de netileno,
alcoholes. La reacción transcurre nás rápidanentc a tempera- 
turas ligeranente elevadas (hasta 1003).

Los compuestos de la fórmula V se ciclizan según 
los nótodos de la alquilación Friedcl-Crafts, para lo cual se 

10. utiliza cono catalizador do preferencia cloruro de aluminio, 
trifluoruro.-dc boro, ácido fosfórico, ácido polifosfórico, 
tetraclnrnro de estaño, o cloruro de zinc. La ciclización 
se efectúa en general en disolventes, para lo cual tanbión 

so puede utilizar, sin embargo, un exceso de un agente de ci- 
15. clización flúido cono disolvente. Son, por ejemplo, disolven­

tes apropiados el sulfuro do carbono y el nitribenceno.
Los compuestos de la fórmula I son, además, obteni- 

' bles mediante reducción de compuestos basados en la fórmula I, 

que contienen en los anillos hcterocíclicos uno o varios 
20. grupos rcduciblcs y/o uno o varios enlaces dobles. De prefe­

rencia, los compuestos I son obtenibles mediante reducción de 

compuestos do las fórmulas VI a XI siguientes:



XI
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Los compuestos do las fórmulas X y XI pueden poseer, en 
las posiciones señaladas con puntos, uno o varios enlaces dobles a 
adicionales. A significa un anión de un ácido fuerte, de pre­
ferencia. cloruro, bromuro, perclorato, sulfato o fosfato.

5. Los compuestos de la fórmula VI son obtenibles,
por ejemplo, mediante reacción do l-hidroximetil-1,2,3,4- 
-tctrahidroisoquinoleinas con haluros de ácido alfa-halogena- 

dos, cono el cloruro dloroacctílico, y ciclización subsiguien­
te con bases, por ejemplo tercibutilato potásico. Los conpues- 

10. tos VII pueden prepararse mediante ciclización de 3-(2-carboxi- 
netilfenil)-norfolinas o mediante reacción de 3-fenilmorfoli- 
nas con cloruro cloroacetílico y cierre de anillo con catali­
zadores Friodel-Craftsg los compuestos VIII, mediante cicli­
zación de 4-carboxinetil-3-fenil-norfolinas. Los compuestos 

15. IX son obtenibles mediante reducción parcial (por ejemplo,
con hidruro de sodio y boro) do los compuestos VIII. Los com­
puestos X son accesibles, por ejemplo, mediante desdoblamiento 
de agua a partir do los compuestos IX, por ejemplo sobre los 
p-tolucnsulfonatos de IX o nodiante reacción.con cloruro de - 

20. tionilo y tratamiento subsiguiente con bases. Los compuestos 

XI son preparables mediante diclización de 4-(2-feniletil)- 
-morfolinonas-(3) con pentacloruro de fósforo u oxidloruro 
de fósforo o una mezcla de ambos en'disolventes como clorofor­
mo, benceno, tolueno o xileno, a temperaturas desde aproxina- 

25. damente 0 a 140B ,
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La roducción de los conpuestos con la estructura de 

baso de la fórnala I, que contiene en los anillos heterocícli- 
cos uno o varios grupos roduciblos y/o uno o varios en­
laces dobles, de preferencia la reducción do los conpuestos 

5. de las fórnulas VI a XI se efectúa según nútodos ya conocidos 
en la literatura. Según la constitución del conpuesto presen9 
te, se elige en cada caso unitario el agente de reducción 
nás apropiado.

Las lactanas do los tipos VI o VII pueden reducirse 

10- bien, por ejenplo, con hidruros metálicos complejas, cono 
hodruro do litio y aluninio, Además, se trabaja en éter, 
tetrahídrofurano, dioxano, di-n-butilóter o mezclas de estos 
disolventes. La roáudón so realiza a temperaturas compren­
didas entre la temperatura anbiente y el punto de ebullición 

15. del disolvente utilizado, y finaliza en general despuós de
1 a 48 horas. La elaboración se efectúa, por ejenplo, median­
te descomposición dol hidruro excedente con acetato etílico, 
un alcohol inferior, agua o una solución salina.acuosa. Otra 
posibilidad para reducir los compuestos do los tipos VI o VII 

20. consiste on que se transforman, en primer lugarm con pentasulfuro 
difosfórico en las tiolactanas correspondientes, que a conti­
nuación se hidrogenan en presencia de níquel Raney para llegar 
a los compuestos I. Los compuestos VI, VII, VIII y IX puáden, 
además, transformarse con pentacloruro de fósforo en los con- 

25. puestos do cloro correspondientes a continuación se hidroge-
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nan catalíticamente.
Los compuestos do las fórmulas VIII, IX, X u XI se 

reducen de preferencia mediante hidrogcnación catalítica.
Cono catalizadores para tales hidroge raciones son 

5. apropiados, por ejemplo, los catalizadores de metales nobles, 
do níquel o de cobalto. Los catalizadores de metales nobles 
pueden presentar como soporte (por ejemplo, paladio sobre 

carbono, carbonato cálcico o carbonato de estroncio), como 
oxicatalizadores (por ejemplo, óxido do platino, de paladio 

10. o de rutonio) o como catalizadores metálicos finamente divi­
didos (por ejemplo, negro de platino). Los catalizadores.de 
níquel y de .cobalto se utilizan convenientemente como metales 
Raney, asi cono tambión níquel sobre tierra de diatomáceas o 
piedra pómez como soporto. La hidrogenación puede efectuarse 

15. a temperatura ambiente y presión normal, o tambión a tempera­
tura elevada y/o presión clGvada. De preferencia, se trabgja 
a presiones entre 1 y 100 atmósferas y a temperatura entre -80  

y 4-150S. Convenientemente, la reacción se realiza en presencia 
de un disolvente como agua, netanol, etanol, isopropanol,

20. tercibutanol, acetato etílico, tetrahidrofurano, dioxano o 

ácido acático. Tambión pueden utilizarse mezclas de estos 
disolventes. En presencia de aminas (por ejemplo VIII, IX 
o X) pueden utilizarse las bases libres o las sales correspon­
dientes, por ejemplo los clorhidratos. Las condiciones de la 

25. hidrogenación deben naturalmente elegíase de modo que otros
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grupos rcducibles eventualmente existentes en la molécula, asi 
cono el anillo bencénico, no sean es especial atacados, para 
lo cual no existe ninguna dificultad.

Las cetonas del tipo VIII pueden además reducirse 
5. según Clemmensen o '.7olff-Kishner, para lo cual se trabaja 

de acuerdo con los métodos descritos en la literatura.
Las sales cuaternarias del tipo XI también pueden 

reducirse con hidruro de litio y aluminio bajo las condiciones 

arriba indicadas, o de una voz con hidruro de sodio y boro en 
10. metanol, ctanol; eventualnente también en presencia de agua.

El tiempo reaccional se halla entre aproximadamente 1/2 a 24, 
de preferencia de 1 a 2 horas; las temperaturas reaccionaies 
se hallan en general entre la temperatura ambiente y la tem­
peratura de ebullición del disolvente utilizado.

15. Los productos obtenidos de la fórmula I, segúnruno
de los métodos precitados, se aíslan, por ejemplo, mediante 
extracción de las mezclas reaccionaies y se purifican mediante 
destilación o cristalización de las bases o cristalización 
de sus sales, particularmente de los clorhidratos. También 

20. son utilizables métodos cronatográficos pata aislar y purifi­
car.

Los compuestos de la fórmula I so pueden transformar 
con un ácido en la sal de adición de ácido correspondiente, 
para esta reacción pueden entrar en consideración aquellos 

¿5. ácidos que suminsitran sales tolerables fisiológicamente. Así,
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pueden utilizarse ácidos orgánicos e inorgánicos, cono por 
ejemplo ácidos carboxilicos o ácidos sulfónicos nono o polibá­
sicos, alifáticos, alicíclicos, aralifáticos, aronáticos o 

heterocíclicos, cono el ácido fornico, ácido acático, ácido 
5. propiónico, ácido pivalinico, ácido dietilacótico, ácido 

oxálico, ácido nalónico, ácido succínico, ácido pinólico, 
ácido funárico, ácido naléico, ácido láctico, ácido tartárico 
ácido nálico, ácidos aninocarboxílicos, ácido sulfanínico, 
ácido benzoico, ácido salicilico, ácido fenilpropiónico,

10. ácido cítrico, ácido glucónico, ácido ascòrbico, ácido
isonicotínico, ácido metansulfónico, ácido etandisulfónico, 
ácido beta-hidroxietansulfónico, ácido p-toluensulfónico, 
ácidos naftalin-nonosulfónico y naftalin-disulfónico, ácido 
sulfúrico, ácido cítrico, hidrácidos cono ácido clorhídrico 

15. o ácido bronhíùrico, o ácidos fosfóricos cono ácido ortofos- 
fórico.

Los conpuestos de la fámula I pueden adenás, 

transfornarse en sus sales do anonio cuaternarias tolerables 
fisiologicanente mediante tratamiento con agentes de alqui- 

20. lación, cono cloruro metílico, bromuro metílico o yoduro 
metílico, sulfato dinetilico, cloruro etílico, bromuro etí­
lico o yoduro etílico u otros haluros alquílicos o sulfatos 
alquílicos.

Las bases libres de la fórmula I pueden, en caso 

deseado, obtenerse de sus sales mediante tratamiento con25.
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bases fuertes, cono hidróxido o carbonato sódico o potásico,
En el caso de que so originen racenatos según el 

procedimiento de la presente invención, éstos pueden, si se 
desea, descomponerse en las antípodas ópticamente activas 

5. según métodos ya indicados en la literatura. De preferencia 
se efectúa un desdoblamiento óptico tal, al hacer reaccionar 

racomatos básicos con un ácido ópticamente activo, por ejemplo 
ácido tartárico, las sales diastoreoisómeras así obtenidas 
se separan mediante cristalización fraccionada o en otra 

10. forma descrita ya en la literatura, y a continuación se las 
libera do las bases ópticamente activas.

Además, es posible obtener compuestos ópticamente 
activos de la fórmula I haciendo reaccionar compuestos de 
partida ópticamente activos apropiados en la forma según la 

15. invención.
De preferencia, se pueden obtener, según la invención, 

compuestos de las fórmulas siguientes, así como sus sales de 

adición de ácido y sales de amonio cuaternarias:

20.

XII XIII



- 22 -

5

XIV

9 10en las que R y R significan H, netilo, netoxi, etoxi,
o juntos, netilondioxi, '

^ * 1 1 1 ^ *  -R' ' a R'-* significan H, alquilo, hidroxialquilo, ariloxial­
quil o, cloroalquilo, aniñoalquilo, nonoalquilanino- 
alquilo o dialquilaninoalquilo con, en cada caso, 
hasta 10 átonos de carbono, o arilo o aralquilo 

15. con, en cada caso, en total, hasta 10 átonos de
carbono, substituidos eventualnente una o varias 
voces nediante alquilo, F, Cl, Br, OH,, alcoxi, 
netilendioxi o dialquilanino;

20.

25



-  23 -

en la que
R1" significa H, OH^ . fcnilo' sustituid, .veninamente

una o varias veces mediante alquilo con 1 a 4 átonos 
de carbono, hidroxi, alcoxi con 1 a 4 átonos de carbono 

5. * o netilendioxi,

R ^  significa H, CH^, CH^Cl, CgH^ o CHgOCgH^, y 
R ^  significa H o CH^.

Los nuevos conpuostos pueden emplearse en mezcla con 
vehículos usuales para medicamentos en la medicina humana o 

10. veterinaria. Cono substancias de vehículo pueden entrar en
consideración aquellas materas orgánicas o inorgánicas que son 
apropiadas para la aplicación parentórica, entárica o tópica, 
y que no entran en reacción con los nuevos conpuestos, cono por 
ejemplo agua, aceites vegetales, polietilenglicoles, gelatina, 

15. lactosa, almidón, cstearato magnésico, talco, vaselina, coles­
terina, etc. Para la aplicación parentórica se utilizan espe­
cialmente soluciones, de preferencia soluciones oleosas o acuo­
sas, asi cono suspensiones, emulsiones o implantados. Para la 
aplicación cntórica pueden además utilizarse tabletas o 

20. grageas; para la aplicación tópica, pomadas o cremas que, even- 
tualnentc, so esterilizan o se tratan con materias auxiliares, 

cono agentes de conservación, estabilización o humectantes, 
o bien salos para influir en la presión osmótica o con subs­
tancias tanpón.

25. Las substancias según la invención se aplican, de



preferencia, en una dosificación de 1 a 200 mg por unidad de 
dosificación. En la administración oral pueden entrar en con­
sideración en primer lugar los alcances de 10 - 200 mg, y en 
la administración parentórica los alcances de 1 - 20 ng.

5.

E J E M P L O  1.

18,5 g do 1,3,4,6,7,11b-hexahidro-4-oxo-1,4-oxacino¿3t
4-a¡7isoquinoleina en 100 cc de totrahidrofurano absoluto se 

10. adicionan, a gotas, a una suspensión de 10 g de hidruro de 
litio y aluminio en 100 cc de tetráhidrofurano.absoluto. La 
mezcla se hierve durante la noche, se enfría a continuación, 
se descompone en forma de gotas con agua, se filtra y el fil­

trado so concentra. ' Se fija el residuo en acetona y se trata 
15. con una solución de ácido clorhídrico en dter, con lo que se 

obtienen 20 g de clorhidrato de 1,3,4,ó,7 ,11b-hexahidro-1,4- 
-oxacino/3,4-^7isoquinoloina, de punto do fusión 288-290S. La 
substancia puede recristalizarso en metanol. Metoyoduro: punto 

de fusión 242-243s.
20. El material de partida puedo obtenerse como sigue:

11 ,2 g de clorhidrato de 1-hidroximetil-isoquinoleina 

so hidrogenan en 400 cc de metanol en presencia de 25 g de 
óxido do platino. Se succiona ol óatalizador, el filtrado 
se concentra en vacio y el residuo se fija en acetona. Se 

25. obtienen 10,5 g de clorhidrato de 1-hidroximetil-1,2,3,4-
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-tetrahi dro-i so quinóle ina, do punto de fusión 1969 (en notanol).
19,2 g de la base libre obtenida en forna usual a 

partir del clorhidrato, se tratan, en forna de gotas, con 250 ce 
de cloruro netildnico, entro 5 a 89, con una solución do 14,1 g 

5. ác cloruro cloroacctilico en 25 ce do cloruro netilónico.
Despuds de 1/2 hora de agitación se adicionan 180 ce de solu­
ción do bicarbonato potásico al 10%; tras otra hora de agita­
ción, so separa la fase orgánica, so seca y concentra. El 
residuo se disuelve en 40 ce de tercibutanol y se trata con 

10. una solución de 5 ,8 g de potasio en 200 ce de tercibutanol
Despuds de reposar durante la noche, se concentra y se elabora 
on la forna usual con agua y cloroforno. La 1,3,4,6,7,11b- 

-hoxahidro-4-oxo-1,4-oxacino/3,4-a¡7isoquinoleina obtenida 
cristaliza tras adición de dtor. So obtienen 18,5 g de 

15. punto de fusión 86-88s.

E J E M P L O  2.

5 g de l-hidroxinctil-2-(2-hidroxictil-l,2,3,4- 
20. -totrahidro-isoquinoloina so calientan, durante la noche, a 

1309, on 50 ce de ácido bronhídrico al 48%. Al enfriar se 
obtienen 5 ,5 g de bronhídrato de 1,3,4,6,7,11b-hexahidro- 
-1,4-oxacina/3,4-a¡7isoquinoleina, do punto de fusión 290-2929 

(en notanol).
25. El natorial de partida se obtiene nodianto reacción
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dG 10 g de 1-hidroximctil-1,2,3,4-tctrahidro-isoquinoleina 

con 5 g de óxido etildnico on 30 ce de benceno y 5 ce do 
etanol (reposo durante la noche). Clorhidrato: (punto de 
fusión 128-1302, en etanol/acctona.

5.
E J E M P L O  3.

26,5 g do N-homoveratrilnorfolina-(2) se hierven, 
durante 3 horas, con 20 ce do oxicloruro de fósforo en 50 ce 

10. do tolueno. Se destila al disolvente en vacio, so lava el - 
residuo con tolueno, se disuelve en ácido clorhídrico diluido 
y se lava varias veces con benceno. La solución ácida so alca- 
liniza con lojía de sosa y so extrae con benceno. Tras evapo­
ración del benceno se fija el residuo en etanol y so trans&rma 

15. con solución clorhídrica n-tdrica en el clorhidrato. Se obtiene 
23 g de cloruro de 9,10-dinctoxi-3,4,6,7-tctrahidro-1H- 
oxacino/3,4-a/isoquinoleina. La sal cuaternaria se fija on 

etanol y so reduce con 5 g do hidruro do sodio y boro. So 
alcaliniza con lejía do sosa, se sacudo con benceno y so croma- 

20. tografía con benceno on óxido do aluminio, con lo que se obtie­

ne la 9,10-dimctoxi-1,3,4,6,7,11b-hoxahidro-oxacino/3,4-a7iso- 
quinoloina, de punto do fusión 118-1202. Clorhidrato: punto de 
fusión 2463.

El producto de partida se obtiene mediante reacción 
25. do homovcratrilamina con 2-cloroctanol en tolueno hiriente
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(5 horas) para llegar a la N-2-hidroxictil-honovcratrilamina 

(punto de ebullición, 152-1546/0,005 un). Reacción do la misma 
con cloruro cloroacotílico en dicloromotano bajo enfriamiento 
con hielo, para llegar a la N-cloroacctil-N-(2-hidroxietil)- 

5. -homovcratrilamina (punto de fusión, 90-926, en acetato
etílico, ^ter) y ciclización con solución de notilato sódico 
etanólica, a temperatura „ambiente (reposo durante la noche).
La N-honovoratrilnorfolinona-(2) hiervo a 171-1736/0,01 mm, 
y funde a 63-656 (en óter).

10.
E J E M P L O  4.

8,1 g de 1-hidroximctil-l,2,3,4-tetrahidro-isoquinolei- 
na se -disuelven en 25 ce do benceno y 5 o'c de etanol, se tratan 

15. con 7,0 g do óxido de cstireno y so hiervo durante 10 horas,
Se evapora luego el disolvente, se fija el residuo en ácido 
clorhídrico diluido y se sacude con cloruro netilónico. La 
fase ácida so alcaliniza con lejía de sosa y se extrae con 
cloruro do notileno. El cloruro metilónico se evapora y el 

20. residuo se calienta, durante 2 días, a 1306, con 40 cc de

ácido bromhídrico al 48%. Al enfriar so sopara por cristali­
zación el bomhidrato de la 3-fcnil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro- 
-1,4-oxacino/3,4-a/isoquinoleina. Se transforma, mediante 

tratamiento con lejía de sosa diluida y óter, en la base, que 
25. se transforma con ácido clorhídrico otórico en el clorhidrato 

(punto de fusión 228-2306).
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3.8 g do l-fcnilhidroxinctil-2-(2-hidroxietil)- 
-1,2,3,4-'totrahidro"isoqu.inolcina so calientan a 1303, durante

5. 12 horas, con 60 cc do ácido broohídrico al 48%. El ácido
broohídrico excodonto so destila en vacio. Se alcaliniza el 
residuo y se sacude con cloruro nctildnico. Tras evaporado, 
se obtiene en acctona/éter de petróleo la 1-fenil-i,3,4,6,7)11b- 

10. -hexahidro-1,4-oxacino/3,4-a7isoquinoleina, de punto de fusión 
98-1003. Clorhidrato:: punto de fusión 228-2293.

Preparación del material de partida:

8.8 g de 1-fcnilhidroximctil-isoquinoleina se
15. hidrogenan en 200 cc de netanol con 1 g de óxido de platino.

Tras filtración, concentración do la solución y tratamiento 

con ácido clorhídrico eterico, so obtiene el clorhidrato de 
1-fcnilhidroxinetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoloina, de punto 
do fusión 2023 (on etanol/ótcr).

20. 4 ,7 g de 1-fonilhidroxiaotil-l,2,3,4-tctrahidro-
--icoquinoleina se dejan roposar durante 12 horas, a tempera­
tura ambiento, on 30 cc do etanol con 2 cc do ácido etilónico 
Se evapora el disolvente y el residuo on acetona con ácido 
clorhídrico o tòri co so transf orina oh el clorhidrato de 

25. 1-fenil-hidroxinetil-2-(2-hidroxietil)-l,2,3)4-tetrahidro-

E J E M P L O __ 5¿



-  29 -

-isoquinolcina. Punto de fusión, 1923 (en otanol/óter). 

E J E M P L 0__6.

5. 2,2 g de l-difcnilhidroximetil-2-(2-hidroxietil)-
-1,2,3,4-totrahidro-isoquinoloina se calientan a 130S, durante 
12 horas, en 20 oc de ácido bromhídrico al 48%. Tras concen­

trado en vacio so alcaliniza, se sacude con cloruro metilónico, 
se concentra y se transforna con ácido clorhídrico en 

10. otanol/óter, en el clorhidrato de 1,l-difenil-l,3,4,6,7,11b- 
-hexahidro-1,4-oxacino/3,4-a7'isoquinoleina. Punto do fusión 
215S.

Preparación del Raterial do partida:

15. 78 g do l-ciano-2-benzoil-l,2-dihidroisoquinoleina
se disuelven en una mezcla de 580 cc do éter y 289 ce de 
dioxano y se trata a os con una solución de fenil-litio (a par­

tir de 16,5 g do litio, 207 g do bronoboncono y 1000 cc do 
ótor). Se agita luego durante 12 horas a tonperatura ambiente, 

20. se descompone con alcohol, so diluye con agua y se sacudo lac on 
ótor. La capa etérea so evapora, con lo que cristaliza la 
1-difcnilhidroxiuetil-isoquinoleina. Punto do fusión, 1446 

(en otanol).
La hidrogcnación del producto en óxido do platino 

25. en netanol conduce a la 1-RiRonilhidroxinctil-1,2,3,4-tctrahi-
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dro-isoquinoleina (clorhidrato, punto de fusión 259-2603, en 
etanol), que se transíorna en la base libro y con óxido de 
etilcno con etanol (48 horas, a temperatura ambiente) so trans­

forma en la l-difonilhidroximotil-2-(2-hidroxictil)-1,2,3)4- 
5. -tetrahidro-isoquinolciña (punto do fusión, 155-1563, on

otanol).

E J E  H *' ¿ 0  7.

10. 16 g do 1-hidroximotil-1,2,3,4-totrahidroisoquino-
loina so calientan a 809, en autoclavo, durante.10 horas, en 
50 ce de benceno y 20 ce de etanol con 7 g de óxido propilónico. 
Se evapora luego el disolvento, el residuo que no cristaliza 
se disuelve en 100 00 do ácido bronhídrico al 48% y so calienta 

15. durante 10 horas a 1303. La mezcla so enfria, so alcaliniza y 
se agota con óter. La solución otórca so ovapora, so fija el 

residuo on acetona y precipita con ácido clorhídrico. Se 
obtiene el clorhidrato do 3-aotil-l,3,4,6,7,11b-hcxahidro- 
-1,4-oxacino¿J,4-a7isoquinolcina, de punto do fusión 269-2703. 

20. Rendimientos 3 g.

E J E M P L O  8.

8,3 g do 1-hidíoxinotil-2-(2-hidroxi-2-mctilpropil- 
25. -1,2,3,4-tetrahidroisoquinolcina so calientan durante 12 horas,
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a 1309, en 100 ce do ácido bronhídrico al 48%. Tras el onfria- 
do se alcaliniza,.se agota con óter y el producto se cromato­
grafía en gol silíceo con cloroforno. La base se transíorna 
con ácido clorhídrico en el clorhidrato do 3,3-dinetil- 

5. -1,3,4,6,7,11b-hcxahidro-l,4-oxacino/?, 4-^7 isoquinoleina.
Rendimiento: 2,2 g; punto de fusión, 273-274- (en ctanol/óter).

Preparación del natorial de partida:

32,6 g de 1-hidroxinctil-1,2,3y4-tctrahidroisoquinolci- 

10. na so socan durante 10 horas en 200 ce de benceno con 21,6 g 
de 1-cloro-2-nctil-propanol-(2) y con una solución de 8 g de 
potasio en 100 ce do etanol. Tras la elaboración se cromato­
grafía el producto bruto en gel silíceo con clorofomo/neta- 
nol 9:i; clorhidrato, punto de fusión 114-1162.

15.
E J E M P L O  9.

1 g de 1-hidroxinctil-2-(2-cloroetil)-1,2,3,4-ictra- 
hidroisoquinoloina (obtenida a partir de 1-hidroxinctil- 

20. -1,2,3,4-tctrahidroisoquinolcina y 1-cloro-2-bronoctano) so 

hiervo durante 3 horas en una solución do 0,4 g de potasio 
en 50 ce de tcrcibutanol. Se concentra, se adiciona agua, 

se extrae con ótor, se seca sobre sulfato sódico, y precipita 
la 1,3,4,6,7,11b-hoxahidro-1,4-oxacino¿3,4-a/"iso quinóleina 

25. cono clorhidrato, punto de fusión 288-2902.



E J E M P L O  10.

225 ng do l-(2-cloroctoximctil)-1,2,3,4-'be'&ráM.dro- 
isoquinoleina (proparada nodiante reacción de 1-hidroxinctil- 

5. -isoquinolcina con 2-clorootanol, hidrogonación on óxido do 
platino y reacción con cloruro de tionilo) so hacen reaccionar 

y so elabora análogamente al Ejemplo 9, con una solución de 
0,1 g de potasio en 15 ce de torcibutanol. So obtienen ol 
clorhidrato de 1,3,4,6,7,11b-hoxahidro-1,4-oxacino/J,4-a¡7i30- 

¡0. quinoloina, de punto de fusión 288-290S.

E J E M P L O  11.

225 ng de 3-¿o-(2-cloroctil)-fcnil/norfolina (propa-

15. iablc modianto reacción de 3-/ó-(2-hidroxictil)-fenil^-norfo- 
lina con cloruro de tionilo) so hacen reaccionar y so elabora 
análogamente al Ejemplo 9, con una solución do 0,1 g de pota­
sio on 15 ce de torcibutanol. So obtiene ol clorhidrato do 
l!3?4,6,7,11b-hoxahidro-1,4-oxacino/3,4is7isoquinoloina, do . 

20. punto de fusión 288-290S.
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E J E M P L O  12.

270 ng de 3-fonil-4-(2-bronoctil)-norfolina se 
disuelven, "bajo enfriamiento, con 300 og do cloruro alumínico 

5. en 10 ce de nitrobencono y se agita durante 10 horas, a tempe­
ratura ambiente. A continuación so calienta durante 2 horas 
en baño do vapor, so viortc sobro una moscla do ácido clorhí­
drico concentrado c hielo y so elabora, con lo que se obtiene 
el clorhidrato de 1,3,4,6 ,7 ,11b-hcxahidro-1,4-oxaoino¿3,4-ia7 iso 

10. quinoleina^ Punto de fusión, 288-2908.

E J E M P L O  13.

Do manera similar al Ejemplo 1, so hace reaccionar 
15. 1,3,4,6,7,11b-hoxahidro-6-oxo-1,4-oxacino¿3,4-a7i soquinoleina

(obtenible mediante tratamiento do 3-(o-carboxinctilfcnil)- 
-morí'olina con cloruro de tionilo y a continuación con 
trictilanina) con hidruro de litio y aluminio, para Hogar al 
clorhidrato de 1,3,4,6,7,11b-hcxahidro-1,4-oxacino/3,4-g¡7iso- 

20. quinoleina. Punto de fusión, 288-2908.

E J E M P L' 0 14.

Una mezcla do 1 g do zinc amalgamado, 2 ce do agua,
25- 5 ce do deido clorhídrico concentrado y 500 mg de 1,3,4,6,7,11b
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-hcxahidro-7-oxo-1,4-oxacino/J,4-a/iso quinóleina (obtenible 
mediante reacción do 3-fcnil-4-carboximetil-morfolina con 
cloruro do aluminio) se hierve durante 10 horas, y a la que, 
tras un tiempo rcaEcional de 3, 6 y 8 horas, se adicionan cada 

5. vez 2 ce de ácido clorhídrico concentrado. So enfria, se
filtra, el filtrado se alcaliniza y se olabora. So obtiene el 

clorhidrato de 1,3,4,6,7,11b-hcxahidro-1,4-oxacino/J,4-aJ7iso- 
quinoleina, de punto de fusión 288-290s.

10. E J E M P L O  15.

100 ng de clorhidrato de 7-hidroxi-1,3,4,6 ,7 ,11b- 
-hexáhidro-l,4-oxacino/?,4-b*7isoquinolá.na (obtenible mediante 
reducción del compuesto 7-oxo correspondiente con hidruro de 

15. sodio y boro) se sacuden on 10 ce do etanol en 50 mg do pala- 
dio-carbono al 5%, a temperatura ambiente y presión normal con 
hidrógeno. Se filtra, se elabora y so obtiene ol clorhidrato 
do 1,3,4,6,7,11b-hoxahidro-1,4-oxacino/3,4-aj7i s o quino 1 e ina, de 
punto do fusión 288-2908.

20.
E J E M P L O  16.

Una solución etérea de 1,3,4,6,7,11b-tctrahidro-1,4- 
-oxacino/3,4-b¡7isoquinoloina (obtenida mediante transformación 

25. do 7-hidroxi-1,3,4,6,7,11b-hoxáhidro-1,4-oxacino/J,4-b/isoquino-
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loina on el p-toluensulfonato, a continuación tratamiento con 
torcibutilato potásico y elaboración) se hidrogena y elabora 
análogamente al Ejemplo 15 on paladio-carbono al 5%, So obtiene 
el clorhidrato de 1,3,4,6,7,11b-hoxahidro-1,4-oxacino/?,4-a7iso- 

5. quinolcina, de punto de fusión 288-290S.

E J E M P L O  17.

De manera similar al Ejemplo 2, se obtionon, mediante 

10. reacción do las 1-hidroximotil-2-(2-hidroxictil)-1,2,3,4- 
-totrahidroisoquinoleinas substituidas correspondientes con 
ácido bronhídrido, las 1,3,4,6,7,11b-hcxahidro-1,4-oxacino/3,4- 
-a7isoquinoloinas siguientes;
la 1-metil-1,3,4,6,7,11b-hcxahidro-1,4-oxacino^?,4-a¡7isoquino- 

15. loina,
la 4-mctil-1,3,4,6,7,11b-hcxahidro-1,4-oxacino/?,4-a/isoquino- 
leina,
la 1, l-dimctil-li¿3,4,6,7,11b-hexahidro-1,4-oxaf ino/3¡ 4-a)7iso- 
quinolcina,

20. la 1,3-dimotil-l,3,4,6,7,11b-hoxahidro-1,4-oxacino¿3,4-á7iso- 
quinoloina,

la 1,1,3,3-tctramotil-l,3,4,6,7,1lb-hcxahidro-1,4-oxacino¿3,4- 
-̂ 7iso quinóle inas,
la 3,3,4,4-totracotil-1,3,4,6,7,11b-hoxahidro-1,4-oxacino/7,4- 

25. -a)7isoquinóleina.
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la 1,1,3,3,4,4-hoxanctil-1, 3,4,6,7,11b-hcxahidro-1,4- 
-oxacino/3,4-a/iso quinóleina,
la 1,3-difcnil-1,3,4,6,7,11b-hoxahidro-l,4-oxacino/?,4-^7iso- 
quinoloina,

5. la 1,3-difcnil-1,3,4,6,7,11b-hcxahidro-l,4-oxaoino/3 ,4-^/iso- 
quinolcina,
la 3,3-difonil-1,3,4,6,7,11b-hoxahidro-i,4-oxacino/?, 4-^7 -̂so-
quimLoina,
la 1-(3 ,4-no tilondi oxifcnil)-1,3,4,6,7,11b-hoxahi dro-1,4- 

10. -oxacino/3 ,4-a7isoquinolcinas,

la 1-(3,4-dinctoxifcnil)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-1,4-oxaci- 
no/J,4-a/isoquinolcina,

la 3-(3,4-uctilcndioxifonil)-1,3,4,6,7,11b-hoxahidro-1,4- 
-oxacino/^,4-a7isoquinoloina.

15. la l-(p-dinotilaninofonil)-l,3 ,4,6,7 ,11b-hoxähidro-1,4- 
-oxacino/^,4-a/isoquinóleina,

la 1-naftil-(i)-l,3,4,6,7,11b-hoxahidro-l,4-oxacino¿3,4-g7iso-
quinolcina,

la 3-uaftil-( 1 )-1,3,4,6,7,1 lb-hcxahidro-1,4-oxacino/?,4-a/iso-
20. quinóleina,

la 1 - ( 2-fcniletil)-1,3,4,6 ,7,1 lb-hcxahidro-1,4-oxacina¿3*, 4-a7 iso- 
quinoloina,

la 3-clorouetil-l, 3,4,6,7,11b-hoxahi'dro-l, 4-oxacino¿3,4-a7iso- 
quinoloina,

la 3-hidroxinctil-1,3,4,6,7,11b-hoxahidro-1,4-oxacino/3 ,4-a/iso-25.
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1 9

quinoleina, -

la l-notìl-3-fenil-1,3,4,6,7 ,11b-hcxahidro-1,4-oxacino/?,4-a7iso- 
quinolcina,

la 1-fenil-3-netil-l,3,4,6,7,11b-hoxahidro-1,4"Oxacino73,4-a7iso- 
5. quinoleina,

la 1-fonil-3,3-dinetil-1, 3,4,6 ,7,1lb-hoxahidro-1,4-oxacino/?,4- 
-a7i s o quinole ina,

la i-actil-3,3-difonil-1, 3,4,6,7 , 11b-hoxahidro-1,4-oxacino/?,4- 
-a7 i s o quinóle ina,

10. la 3-p-dinetilaninofenil-1,3,4,6,7,11b-hoxahidro-1,4-
-oxac ino/?,4-a/i so quinolc ina.
la 9,lO-dinotil-1,3,4,6,7,11b-hoxahidro-1,4-oxacino/3,4-ja/'iso- 
quinoleina,
la 1,9,10-trinetil-1,3,4,6,7,11b-hcxahidro-1,4-oxacino/?,4-a/iso- 

15. quinoleina, y
la 9,10-notilcndioxi-1,3,4,6,7,11b-hcxahidro-1,4-oxacino¿[3,4- 
-̂ a/i so quinol ciña.



N O T A

Descrito ol objeto de la invención, se declaran nuevas 

y de propia invención las siguientes reivindicaciones, con prio 
ridad de la donanda de patente alemana nún. M 66 370 IVd/l2p, 
dopositada ol 19 de Agosto de 1.965.

5. 1. -Procedimiento para la preparación dé 1,3,4,6,7,11b-
-hcxahidro-1,4-oxacino/3,4-a^isoquinolcinas de la fórmula I,

10.

15.

on la que 
1 2R y R significan H, alquilo con 1 a 4 átonos do carbono, 

notoxi, etoxi, Cl, Br o, juntos, motilondioxi, y
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a significan H, alquilo.con en total do 1 a 10 átonos 

do carbono substituido ovontualnentc mediante Cl, Br, 
OH, alcoxi, ariloxi, anino o anino alquilado, añilo 

con on total de 6 a 10 átomos de carbono substituido 
5, ovontuainonto mediante alquilo, F, Cl, Br, OH, alcoxi,

notilcndioxi o dialquilamino, o aralquilo con on total 
de 7 a 10 átonos do carbono substituido ovontualnentc 
mediante alquilo, F, Cl, Br, OH, alcoxi, notilendioxi 

o dialquilamino,
10. asi cono sus sales de adición do ácido y sales do amonio

cuaternarias, caracterizado porque un compuesto de la fórmu­

la II

15

20

25

on la que uno de los radicales Y significa un grupo OH libro, 
ol otro significa Z y
Z significa un grupo OH cvcntualnonte eterificado 
o cstorificado, Cl, Br o J, 

un compuesto do la fórmula III
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un compuesto de la fórmula IV

10.

15.
o un compuesto do la fórmula y

V
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se trata con agentes ciclizantes, que desdoblan HZ¿ 
o porquo un coupuesto con la estructura de baso de la fámu­

la I, que contiene on los anillos hotorocíclicos uno o varios 
grupos rcduciblos,dc prcforcncia un grupo carbonílico on 

5. posición 4, 6 o 7 , o un grupo hidroxi on posición 7 y/o uno 

o varios enlaces dobles, de preferencia on posición 6 ,7 y, on 
forna eventual, adicionalmcntc on posición 11b , 1 y/o en posi­
ción 3 ,4 o en posición 5,11b y, ovcntualnonte, adicionalnentc 

on posición 3 ,4  y/o 6,7, y que en presencia do un enlace doble 
10. en posición 5,11b se presenta en forna de una sal cuaternaria 

correspondiente, se trata con agentes reductores, y

porque un compuesto de la fórmula I se transforma oventualmen - 
te, nc'diante tratamiento con un ácido, en una sal de adición 

15. de ácido tolerable fisiológicamente o mediante tratamiento con 
un agento de alquilación on una sal de amonio cuaternaria 
tolerable fisiológicamente,

o porque una base de la fórmula I so libera cvontualnente 
20. a partir do una sal do adición de ácido.

2. Procedimiento para la preparación de 1,3,4,6 ,7 ,11b- 
-hoxahidro-1,4-oxacino/?,4-a/isoquinolcinas.
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Según se describe y reivindica en la presente nenoria 

que consta do 42 hojas, foliadas y escritas a náquina por una 
sola de sus caras.

firmedo'  JOSE

i
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