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INVENCION

por "PROCSDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
TETRAHTDROISOQUINOLINA", a favor de le firmes suiza

P, HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. S.A., rosidente en BASILEA
(Suiza).

MEMORIA IwSCRIPTIVA

Este invento se refiere s 1,2,3,4~tetrahidroiso-

quinolinas substituidas de la fdrmuls



en la que R; es alquilo inferior, mientras gue
R2 vy R3

Y a sus sales de ~dicidn de Acido, asi como » ls prepars-

son hidrdgeno o alguilo inferior,

cidn de estos compuestos,
D En un aspeeto particularmente ventsjoso, el imven-

t0 se refiere al subgénero caracterizado por la fdrmule

~R Ia
10. . 3

OR

éonde Rl y R3 tienen el mismo significado que se
ha expuesto =ntes,

15, ¥ 2 sus sales de o~dicidn de Seido,
En otro mspscto, el invento se refiere sl subgéne-

ro caracterizado por la fdérmuls

20,
=R, Ib
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donde Ry tiene el mismo significado que antes, .

misentras que R2' y R3' gon alquilo inferior,r ,

¥ 2 sus sales de adicidn de dcido

i

Bn otro aspecto todavia, el invento se refiere &

nuevos intermediarios caracterizados por las férmulas -

\
+ I .
’/,N-alqullo inferior
ORq X

Vi

+
Ry @‘07}17

OR X OR alquilo inferior
1 11 1
X1V

donde R, tiene el mismo significado que entes,
X~ es un haldgeno tal como cloro, bromo o yodo y

R4 es alquilo inferior o bencilo,

Tal como aqui se usa, la expresidn "alquilo infe-
rior" denota wn grupo hidrocarburo ds cadena lineal o ramifi-

cada que contien: de 1 a 7 dtomos de carbonos por ejerplo,
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metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo tercisrio,
etc.y se prefisre el metilo. Ia expresidn "alcoxilo infe~

rior" denots un grupo de éter de slquilo inferior, en el que
1a fraceidn moleculsr de slquilo inferior tiene el significe-

do que se ha descrito antess se prefiere el metoxilo.. ..

Bjemplos de los compuestos de la férmula I son:
la 8-metoxi=l,2,3,4=-tetrshidroisoquinolinag,
la 8-metoxi-2-metil-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina,
1la 8-matoxi~1-metil—1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

la 8-metoxi-1,2-dimetil-l,2,3,4-tetrashidroisoquinoling

y sus ssles de adicidn de Acido. Do estos compuestos,
se prefieren on especial la 8-mectoxi-2-metil-l,2,3,4-

tetrashidroisoquinolina y sus ssles de =dicidn de deido.

Los compuestos de la formula I formsn sales de
adicidn de deido, y estas ssles se hallan tombidn dentro
del Ambito del invento. Asi pues, los compuestos de 1o
férmula I forman sales de adicidn de Acido farmscdéutica-
mente ~cepitables tanto, por e jemplo, con los gcidos orgdni-
cos como con 1los decidos inorgdnicos farmacduticemente acepta—
bles, como ¢l dcido acético, el Acldo suceinico, el deido
formico, el dcido metsnsulfénico, el Acido p-toluensulfdnico,

el Acido clorhidrico, ¢l dcido nitrico, el dcido Ffosfdrico,



el deido sulfurico, etc.

Los compuestos de la formula I se preperen segun
procedinientos ilustrados por los esguemas de reaccidn
ejemplificativos que siguen:

Lisquena I

Procediniento « Procedi Lliel‘::i?;')‘. B

/ 18 111
haluro de elquilo inferior

1. gledxido de metal alcalino
/
2. agente alquilente

RN .
/'N-alquilo
N ) inferior
o M=y OH o X
Ry X
VI Reduccidn
v
Reduceidn '
N N-glquilo
inferior
OH
v
/G H=1T(CH 7"L 0~
H~alquilo
inferior
OCH.
3 14
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donde R1 tiene ol mismo significsdo que se ha:_,

expuesto =ntes, R, es hidrdgeno o =lguilo inferior,

el haluro es yoduro, cloruro o bromuro y X~ es yodo,

cloro ¢ bromo. o

Bl procedimiento A del esqueme I puede efectusrse
haciendo reaccionar 8-isoquinolinol (III), compuesto conocido,
con wn agente alquilsnte (como el yoduro de metilo), en-pre-
sencia de un aledxido de metal aleslino (como el metiluto
sddico) y a temperatura del orden de wnos 252 a unos 86§,
pars formar un cormpuesto d¢ la férmuls VI, Imego sz reduce
el compuesto de la férmule VI utilizando, por ejemplo,
borohidruro sédico o hidrdgeno bajo presidn, en presencis de
6xido de platine, pars formor el respectivo compuesto de 1a
férmuls Ie,

Bl procedimiento B del esquems I puede llaverse g
cabo haciendo reaccionar 8-isoquinolinol con un haluro de
alquilo inferior (como ¢l yoduro de metilo) o un sulfato de
dislquilo (como el sulfoto de dimetilo), ﬁena formar un com~
puesto de le férmula IV. Luego se reduce el compussto de la
férmuls IV utilizando, por e¢jemplo, hidrdgeno, bsjo presidn,
en presencia de 1le fdérmuls Va, El compuesto deiln férmulas Va se
hsce reaccionar con cloruro de feniliriwmetilamonio, en pre-
Ssencis de un =mledxido de metal aleelino (como ol metdxido
sédico) o de un hidrdxido de metal aleslino (como el hidrd-
xido sddico), perm obtener el correspondicnte compuesto de

1la £férmula Id.



Procediniento C Procedimiento D’
> L
= [_UGH5N(CI‘13)3 7 0
Reducecion )  ".
0oH .
1T o
) .
T J
& VIIg
OH | VIII OCH3 Reduccion
I:C00H
asing
terciariav

H-CHO e

g

IX
, OH
alcoxido
de metal
alcalino

OCH3 JTe
haluro de glquilo

=CHO

3

ORl pe
dcido mineral

NH

s
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El procedinicnto C dsl esquems IT puede llevarse a
cabo reducisndo el 8-isoquinolinel tal como se ha descrito
antes, pars formar el compuesto de la f£érrwls VIII. E1 con-
puesto do 1s £érmule VIII s¢ hace resccionsr con scido férmico
¥y una smins forecisria (como ls tristilsming) pare former el
compuesto do ls fdrmula IX, sl cusl » su vez Se hace reaccio-
nar con uwn agente alquilsnte (como ¢l yoduro de netilo)jen
presencis de un aledxido de metel slecalino (como ¢l metilato
56dico), para formar un compucsto de l» férrmla X. £ eon=
puesto de la fdérmula X se trata con un 4¢ido mineral (como el
scido clorhidrico o el sulfirico) pars formsr el respectivo
compuesto de 1= férrmla If.

El procediniento D del esquena II puede llevarse s
cabo hseiende resccionar el 8-isoquinolinol con cloruro do fa-
niltrimetilsmonio en presencis de un aledxido de metsl alcsali-
no {como el metdxido sédico) 0 de un hidrdxido dec metsl aleali-~
no (como el hidrdxido sddico), psre former el compussio de
1s férmula ViIa. E1 compuesto do 1lr férmula VIIa ss reduce,
por ajemplo, utilizando hidrdgeno bajo presidn en presencia
de d6xido de platino, par= former el compuesto de 1la fdrmula

Ie.
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Esqueng IIT

If

halvro de al-
quilc inferior

v

haluro magnésico
de elquilo inferior
X

+

Neglquilo inferior _ol=alquilo
l inferior
OR;  alquilo inferior Ry X
Ib XIzT a

EL procediuiqnto del esquema IIT puede llevarse a cabo

haciendo reaccionar una 8—alcoxi—l,2,3,4—tetrahidroisoqui—
nolina de la Tdriwla If con un hipohaluro de netal alcalino
(coizo el hipogloruro sodico) para obtener un compuesto de la
fdrnula Xi. Y1 coimuesto de la formula XI se hace reaccio-
nar luego con un haluro de alquilo inferior (como el yoduro
de metilo) para obtener el respectivo coupuesgto de la fdrmu-

lo XITa. ELl coipuesto de la foruuls XIIa se hace reaccionar



con un haluro magnesico &z alquile inferior (como &l yoduro
magnésico de metilo) para obtener el respechivo celmpliasto de

la formula Ih.

5. isqueng IV
. / y
helure de benciloy l 1+
/- f Ve \ /]—CTH'?
1 5 1
XIIb
haluro nagnésico
de alquilo in-
Terior
15,
,desbencilacidn
T
‘m \CETOIITIoE NGl
OR; alquilo inierior Ry  alquilo inferior
20. ig xIv

Elﬁprocedimiento del esquema IV puede llevarse s cabo

haciendo reacciciiar un compuesto de la fdormula XI con un
haluro de bencilo (cono el bromuro de bencilo) para formar

25. un coupuosto dele formule XIIb. El compuesto de la
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férmula XIIb s¢ hace resccionsr luego con un heluro magné-
sico de =lguilo: inferior (como el yoduro magnésiéb:ﬁé rmetilo)
pers obtener el respectivo compussto de la férmula XIV, el
_cunl puede ser desbencilado cataliticemente, por éﬁéﬁplo
nedisnte resceidn con hidrdgeno en presencis de cartdén pale~
disdo, pars formar el respectivo compuesto de la férmula Ig.
Todas lms reacciones que 8e¢ hen descrito .entes
pueden desarrollarse on presencia de un disolvente afladido,
como matanol, cloruro de metileno, benceno, toluend;:etnnol,
éter, etc. ILns temperaturss eon que se cfectuan iﬁé\proce-
dimientos descritos sntes no son criticas; pero se.ﬁfilizan
de preferencia temparaturss del orden de unos 252C = 802C,
Los productos dec resccidn de este invento pueden recupersrse
emplesndo técnicas convencionsles, como filtracidn, extrac-
cidn, etc.
En consecuencina,la preparacién de los derivados

de tetrahidroisoquinolina de la férmula I y de sus ssles de
adicidn de dcido se cermcileriza por reducirse un compuesto
de 1la férmula general

N

s VII

ORl

0 una s8sl andnica custernaria respective de le fdérmuls

genaeral
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. N ——alquilo inferior
X-
ORl

0 bien por hacerse resccionar un compussto de 1l fdérmula general

N —nlquilo inferior V

OH 2

o un compuesto de la fdrmuls genersl

2 *"—‘alquilo inferior ZXII=
X

OR1

con un agente de alquilacidn inferior; o por disociarse. de una
8-(0R1)-1(R2)-1,2,3,A-tetrshidroiSOquinolina que lleve un grupo
protsctor (grupo formilico o bancilico), sstec grupo protector y,

adicidn
si se desen, convertirse uns besse resultsnte en una sal de/Scido.

Los compusstos de le férmula I rebajan la presidn
de 1a ssngre y causan vasodilatecidn. Mds psrticulsrmente,

. s 4 - )
produce un sunento ds l= circulscion senguines vasculsr peri-
férica, en un descenso de ls resistencia vasculer periférica,
gin ningunn inhibicidén imporisnte del sistems sutdnomo peri-
forico y con solo minimos efectos de blogqueo sobre los

puntos efcctores’ adrendrgicos. Ademds, los compuestos de le
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fprmula I tienen la ventaja de carecer de ciertos efectos
indeseables; por ejemplo, no incrementan gran cosa é;:gitmo
cardiaco. Asi pues, los compuestos de este inventotééﬁ iti-
les, por ejemplo, en el tratamiento de los tragtornos vascula-
res, tales como la hipotensién. e
Las propiedades vasodilatadoras y reductoras de la

presidén de la sangre que tienen los compuestos de la Pérmula

I, pueden demostrarse en los animales de sangre caliente
utilizando procedimientos tipificados, por ejemplo en perros
nembutilizados, anestesiados, heparinizados y preparados

para registrar la presidn sistemice de la sangre y 1a{presién
en un miembro posterior perfundido con flujo constanfé; En
particular, la sangre procedente de una arteria cardtida
acanulada se paza por un tubo y valiéndose de una bomba
sigmomotriz s una arteria femoral distalmente acanulada. La
presidn entre 1a bomba de flujo constante y el miembro pos-
terior se vigila durante toda la prueba. Los cambios de la
resistencia vascular se traducen en cambios de la presién

de perfusidn. Se obtienen reswuestas de control a lé nore=
pinefrina y & la histamina inyectadas por via endovenosa,

¥ la droga en examen se administra endovenosamente a 4,0 mg/kg:

Ilugtraciones de los resultados obtenidos, por

ejemplo, con 1la 8—metoxi-2—meti1—i,2,3,4-tetrahidrosioqui—
nolina, que tiene una DLSO de 223 mg/kg p.o. y de 46 mg/kg

i.v. en los ratbnes al cabo de 72 horas, s¢ exponen en la

Tabla I que sigue.,
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TABLA I

Porro mne 1

Porro ne 2

Yredo
sls Cambio
media, on la, Predg
Presion presidn sig i
do la de la  Dura  dia dg
sangre  saengre  cidn presion
on I on ma (on mi de per
dg He _de Ha = nutos] fusgidn
Noropinefrina 70 £+ 80 3.0 100
Histanina 95 - 40 1.0 125
8-metoxi-2-
motil“l 9 2 9 3 9 4-
tetrahidroisp,
quinolina 95 - 60 5.0 125
15 min. 80 - 15 - 7C
30 min. 80 - 15 v-—- 70
60 min. 60 - 15 — 70

Canbio - -
on la’ bura~
presidn cidn
do por (on mi
Tusion nutos
+40 2.0
- 70 2.0
- 85 5.0
- 55 ———
- 55 —
- 55 o

Pars ol uso coric agontes hipotensores, los nuevos

coupucstos de la fdruula I se formulan, ubilizando materia-

los coadyuvantos farmacduticos inertes convencionalos, on

formas do dosificacidn aptas para aduinistracidn oral o

parentoral. Yales formas de dosificacidn incluyon las
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pastillag, las suspensiones, las soluciones, ete. Adgmas,
los coupuestos Go este invento pueden incorporarse en Ghpsu~

las aproniedas, duras o blandas, y adminigtrarse en fsraa
de talews. La identidad de los materialeg coadyuvantesfiner—
tes que se usan pars formular estos counuestos en fernas

de dosificacidn oral ¥ parentercl resultars de evidencia
inmediata para los expertos en la neteria. Detos materia-
les coadyuvantes, de naturaleza inorgénica u orgdnica,
incluyen, por ejemplo, el egua, la gelatina, la lactopu, sl
alaiddn, el estearato de uagmesio, ol taleo; los acgﬁ%ﬁs
vegetales, las gomas, los polialquilonglicolses, otc.;édémés
pueden incorvorarse & dichas formulacioncs, si se désea,
preservadores, estabilizadores, agentes humectantes, agentes
cnulgentes, sales para variar la presidn osmdtica, guorti-

guadores, otec.

Lo eantidad de medicailento activo gque se hallg
on cualgquiera do las formag de dosificacidn mencionadas
antes o8 variablo. S¢ preficrc, ein embargo, formar cdpsu-
las o pasgtillas quoc contongan de unos 10 mg a unos 50 ng de
la basc de la fdrnule I o una cantidad oquivalonto de ung
sal respectiva de adicion do dcido, medicinalmento acepbes
ble. Pera la aduinistracidn parenteral, so prefiere formar
una solucidn que contenga de 1 mg/cc aproximedauente a
10 mg/cc aproximadamonte de la baso do la Idruula I o uig

cantidad oquivalente de unc sel respectiva.
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La frocuencia con quo ha do administrarse a un
aniuel do sangre calionic cualquicra do ostas formas Ge
dosificacidn vorinrd segun la contidad do medicameﬁﬁéiactivo
presente en olla ¥y sogin laps nocosidados y roquorimiélj.‘tos
del animal de sangre calionte, segin diegnostique ol facul-
tativd. En circunstoncias ordinarisis, sin embargo, puoden
administrarse diariamente hasta 250 mg/kg aproximadamente
del compuesto en vorias dosis orales. Debe entondorse,; no
obstante, que las dosis que agui so indican sirvon.dhicamenr
te de ojmplos y no deben limitar on ninguna extensiéﬂ el

dmbito o la prdectica de esto invento.

Los ejenplos no linitativos que siguon ilustren
el invento mds detalladamente. En ellos, todas lasg partes
se entienden on peso y todas las tonporaturas estdn oxprose-

das on grados centigrados a nonos que se advierta otra cosa.
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EJEMPLO 1

Se hidrogens sobre dxido platino una Solucié_ﬁ_ _;ie
2,87 g de yoduro de 8-hidroxi-2-metilisoquinolinio en
200 cc de 2tenol, a la temperatura asmbiente y con preéggé de
50 p.s.i. Se filtrs para separar el cstslizedor y se é&éﬁo—
ra el filtrado hasta sequedad. El residuo se vuelve en -

100 ce de metenol y se tretd con 516,5 mg de metilato‘éééico

en metsnol, Luego se evapore el disolvente bajo presiéniC
reducida y se extrse con cloruro de metileno hirviente?éi
residuo sdélido. Evaporando el extracto hasta sequedad;:gé
obtienen 1,6 g de 8-hidroxi-2-metil-1,2,3,4,~tetrahidroisoquino
lina, de punto de fusidn 170-173, 5¢°,

El material de partida utilizado en el proceso ante-
rior puede obtenerse a partir de 8-hidroxiisogquinolina, com-
puesto conocido, procediendo 9si:

Se agita a temperatura de reflujo por 8 horas una
solucidn de 3,63 g de 8-hidroxiisoQuinolina ¥y 4 cc de yo@uro
de metilo en 50 ce de etanol, sc¢ le enfris y se la filtra.
Después ds recristelizacidn en etanol/mcetato de etilo, se
obtiene yoduro de¢ 8~hidroxi-2-metilisoquinolinio, con punto

de fusidn de 220-221¢,
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EJEMPLO 2

Se disuelven en 150 cc de benceno 689 mg de
8-hidroxi-2~metil-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolina y, des=
puds de afiadir 764 mg de cloruro de feniltrime tilsmonio.y 4,45
cc de hidrdxido sédico l-n, se calienta la solucidn s tempera-
turs de reflunjo por 8 horas, mientras se recogen en ﬁn‘-éo-
lector de Dean-Stark el sgua formada durante la reacci-én.
Iuego se enfria la mezcla reaceional, se 1 lavs con
hidréxido sddico diluido y luego con ague ¥, después de
ofindir agua a la fase orgsnica, se agite endrgicsmente-la
mezcla bifdsica resultante y se la ajusta s pH 6,0 con
dcido clorhidrico l-n. Se slealiniza intenssmente le capa
dcido scuose con hidroxido sdédico.l-n,.sc la extrae con
cloruro ds metileno, se lava con ague 1la caps orgsnica, se
seca ésta con sulfato sddico y se le evaporzs hasta sequedad,
lo que da 503 ng de 8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina 1iquida. Se disuelve oste materisl en 25 ce
de metenol, se acidifics intensamente la solucidn con clorue-
ro de hidrdgeno otendlico y se la evapora hasta sequedad.
Recristalizendo el residuo en metsnol/éter se obtienen
310 mg del clorhidrato de 8-metoxi~2—metil—1,2,5,4—tetrahi—

droisoquinolina, de punto de fusidn 215-2162,
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EJEMPLO 3,

* Awg
h -

o

Se hidrogena sobre dxido de platino una solﬁcidn
que contienc 2 g de yoduro de 8—metoxi-2-metiliSOquinoiinio
en’ etanol, a la tonpereturs ambiente y con presion de 3 5 kg
cm?, Sg filtrs para seperar el catelizador y, evaporando
el filtrado haste sequedad bajo presidn reducida, se obtienen
1,88 g del yodhidrato. Se disuelve este materisl en ééi@b
de hidréxido sddico 1-n, se extree la solucidn con cibfu;
ro ds metileno, se lava la fase organice con agua, Se- 1;

Saca sobre sulfato sddico y se la evapora bajo presiou
reducida, lo gue da 1,09 g de aceite. Una solucidn etand-

liea de este materigl se¢ trata con cloruro de hidrdgeno en
a@tanol y luego se¢ evaporz hasta sequedad. Cristalizando el
residuo en etanol/dter, se obtienen 1,13 g de clorhidrato
blanco y cristelino de B-metoxi-2-metil-l,2,3,4~tetrahidroiso-
quinolina, de punto de fusidn 215-2160.

Bl material de partide utilizsdo en este proceso
puede obtenerse a partir de 8~hidroxiisoquinolina procedien-—
do asi:

Se trata con 754,6 mg de metdxido sddico en
metanol une solucidén que contiene 2,0 g de 8~hidroxiisoqui-
nolina en metsnol. Se evapora 1s solucidn hasta sequedad, se
disuelve ¢l residuoc en 50 ce de ctanol y luego se afiaden

3,5 ce de yoduro de metilo recidn destilado. La solucién
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resultante se agita a la temperstura de reflujo por 16 ho—
ras. Piltrando la mezcla reaccionsl, se obticnen 3,39 g
de material bruto que, cristslizado en metanol/dter, dGa-
2,97 g de yoduro de 8-metoxi-2-metilisoquinolinio, en forma

de cristales amarillos, de punto de fusidn 231-2320, .- .

EJEMPLO 4

Se hidrogens con catalizador de déxido de platino
una solucidn de 26,8 g de clorhidrato de 8-metoxiisoquino-
lina en 600 de etanol, a la temperaturs ambiente y con. ..
3,5 kg em®. de presidn. Se filtra paras sepsrar el catalizé—
dor y se evapora el filtrado hasta sgquedad. Cristalizando
el residuo sdélido en metsnol/éter, se obtienen 17,5 g
de clorhidrato de 8-metoxi-l,2,3,4~tetrshidroisoquinoling,
en forma de cristales blanecos, de punto de fusidn 260,5=
263¢,

Bl materisl de pertids utilizado en el proceso an~
terior pusde obtenerse asi:

A una solucidn de 29 g de 8-hidroxiisoquinolina y

11,35 g de metilato sédico en 175 cc de metanol, se diaden

36,1 g de cloruro de feniltrimetilamonio. Luego se agite la

mezcla por una hors, se la filtra paras elimingr la sl preci-
pitada y se la evapora bajo presicn reducids. Se disuelve el
residuo olzoso en 150 cc de dimetilformamida, se calienta la

solucidn en reflujo por 2 horas, se la enfria y luego se la



21 =

evspora. El residuo se disuelve en 250 cec de cloruro de metiw

leno y se extrae con solucidn 1-n de hidréxido sddioo; sé

eXtrae le capa acuosa con cloruroc de metileno, se 1avé'ié

capa orgdnica con agua, sc¢ ls sece con sulfato sddico,-éé 1la

sg obtienen 43,2 g de un aceite oscuro, De este materiél:'

se eliming la dimetilanilina por destilacidn = 58—89907i7-18

mn y se filtra el residuo de le destilscidn en une colurnm

que contiene 10 g de alumins. Se eluyec la columma con ?:;
10.. éter y, despuds de la evaporscidn del eluato, se thiegéﬁz

25,8 g de wn. liguido de color castafio claro, Le cristaii?h—

cidén en ¢ter/penteno da 20,6 g de Bemetoxiisogquinolina

pura, de punto de fusidn 48=51%,

La sal clorhidrato correspondicnte se prepara asi:

15. Sc¢ scidifica con clururo de hidrdgeno etendlico

una solueidn de 21,86 g de 8-metoxiisoquinolins en 125 cc

de metsnol y, evaporsndo hasta sequodad, se obtienen

26,8 g de la sal clorhidrato de la 8-metoxiisoquinolina,

en forma de un sélido amarillento, de punto de fusidn

206 170"170,590

EJEMPLO 5

A una solucidn etérea concentreda de yoduro de

25, metilemagnesio (preparads a partir de 6,52 g de magnesio y
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16,7 cc de yoduro de metilo) se afiadsn en pequeiias por-
ciones 8,12 g de yoduro de 8-metoxi-2-metil-3,4-dihidroiso-
quinolinio.»Se somete la nmezcla a reflujo por 1,1/2 horéé;
se lp enfris, sc la dsscompone con una solucidn scuoss Sa tu=
rada de sulfato sddico y luego se la diluye con 200 cc'aé
agua. La mezela acuosa se extrae con éter, y la fase -
etdrea se lava con agua, Se seca con sulfato sédico, se
treta con carbén, se filtra y se evapora, con lo cusl-ze
obtienen 3,82 g de 8-metoxi-1,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahi~ -
droisoquinolina. Una solucidn de 5,35 mg de este me terisl
en 25 ce de etenol se scidifice con cloruro de hidrdégenn’
etendlico y se evapors hasta sequedad. El residuo, crista—
1lizado en cloruro de metileno/Ster, de 529 mg de clorhidra-
t0 de 8~-metoxi~l,2-dimetil-1l,2,3,4~tetrahidroisoquinolina,
de puto de fusidn 159,5-161,5¢.

El meterisl de partida utilizsdo en este proceso
puede obtenerse asis

Se neutraliza con 756,5 ng do metilato sddico en
metsnol una solucidn de 2,8 g de clorhidrato de 8-metoxi-
=1,2,3,4~tetrahidroisoquinoling en 100 cc de metenol, y
después de ls evaporscidn del disolvente, se extrae el resi-
duo con éter. Le eliminscidn del disolvente da 2,23 g do
8-me t0Xi=1,2,3,4~te trahidroisoquinolina, que se disuelven
en 75 cc de netenol, y se agita esta solucidn dursnte 2 horas

¥y a la temperaturs ~mbiente con 6,12 cc de una solucidn de
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hipocloriro sdédico al 16,6%. Después de efiadir 6,92 g.de,
pellas de hidrdxido sddico, sc somete la mezels reaeé;éﬁgl

e reflujo por 2 horas y luego sc la svapora hasta sed&§d§d.
Se mezcla el residuo con agua, Se le extrae con cloruféqde
metileno, se lava la cepa orgsnica con agua, se la seca con
sulfato sédico, se la tratas con carbdn y se la evapofé‘ﬂégta
sequedad. E1l residuo liquido se disuslve en éter, se t%éta
con hielo seco, se filtra y luego se evapora con lo cual- se
obtienen 2,1 g de 8-metoxi-3,4-dihidroixoquinolina en{férma

4 " -

de un agceite,

La sal clorhidrato de esta base puede prepsrarse

Se treta con carbdn une solucidn de 3,77 mg de
8~me toxi~3,4-dihidroisoquinolina en 25 cc de metenol y se
la mcidifica con cloruro de hidrdgeno etandlico, Ia elimins-
cidn del disolvente dm 461 mg de clorhidrato bruto, que,
cristelizado en metenol/benceno y luego_en cloruro de metile-
no/éter, proporcions 238 mg de clorhidrato de 8-metoxi=3,4~di
hidroisoquinolina, on forma de cristales de color amarillo
pelido y punto de fusidn 175-175,5%2.

Se agita con 15 cc de yoduro de nmetilo una solu-
eidén de 8,0 g de 8-metcxi-3,4-dihidroixoquinolina en 250 ce
de benceno, s la temperstura embiente y por 65 horas. Luego
se templa ls mezcls reaccionsl, se recoge por filtracidn
el sélido formado y se le cristaliza en metanol/éter, lo que

da 12,4 g de yoduro cristalino y smarilio de 8-metoxi-2-
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~metil=3,4=dihidroisoquinolinio, con punto de fusidn de

182-182,52,

. ve

c e

BIENPLO 6

Una éolucidn de 3,3 g de yoduro de¢ 8-etoxiw2~-
-otilisoquinolinio en 60 cc de isopropancl scuoso al 50%
se sgita durante ls 2dicidn gradual de 1,3 g de borobidruro
sddico (en un periodo de 10 minutos). Iuego se agita la
mezcla por 3 hores y a continuecidn se la evaporas bgjo pre-
gidén reducida. Bl residuo se suspende en»hidréxido sddiéo 1-n
vy se extrae la suspensidn con éter., La fase orgénica'se lava
con agua, se seca con sulfato sddico y se evapora, lo que
da 824 ng de 8-gtoxi-2=-etil-l,2,3,4~tetrehidroisogquinolina.
Una solucidn etérea de esta base sec acidifica con cloruro
de hidrégeno etandlico y luego se evapors. Bl residuo, cris-
telizado en metanol/éter, da 780 mg del clorhidrato blanco
¥ cristalino de 8-etoxi-2-etil-l,2,3,4~tetrahidroisoquino~
linag, de punto de fusidn 206,5-2079, N

E1l meterial de peartida utilizedo en este proceso
puede obtengrse asi,

Se mezcla una solucidn de 4,0 g de 8-hidroxiiso-
quinolina en 100 cc ds etenol con 1,635 g de metilato sddi-
co, se calienta la mezela a la temperature de reflujo y se

la trate con 10 cc de yoduro de etilo. Luego se 1l sglta o
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tanperaturs dz reflujo por 16 horss, se 1ls concent:;gﬁbsta
unos 50 cc y 8¢ 1 enfris, La filtrocidn de 1a mezcla’ reac
cional ds 5,42 g As un mewerisal sdélido de color smerillo,
que, crisializado en met~nol/éter, proporcions 3,84_§;§e
&oduro de 8-gtoxi-2-stilisoquinolinio, de punto de fusidén

.....

175-210¢.

AJEMPLO 7

Une solucidn de 5,11 g de yoduro de DmptileB-
-metoxi-isoquinolinio en 100 cc de isopropanol ncuosﬁfél
50% se agita dursnie la adicidn gradusl de 2,31 g de
borohidruro sddico (en uwn periodo de 10 minutos). Al c=bo
de 4 horas e agitrcidn a le temperaturs smbiente, Se eve-
pora la mezela bajo presidn reducids, se trate el residuo
con 50 ce da nguq/ge extrae 1la megcla con cloruro de
natileno. Se love 1ln fase orgdniea con agus, se la gecs
con sulfato sddico y se la evepors, con lo que se obtienen
3,1 g de 2~¢til-B-nmetoxi-1,2,3,4~-tetrahidroisoquino-
lina 1liquida, brute. Uns solucidn de¢ <ste material en
etanol s¢ ncidifica con cloruro de hidrdgeno etendlico y
Se evepora, con lc que se obtienen 3,37 g de un sdlido
que, cristelizndo en metenol/édter, der 2,39 g del clorhi-
drato de 2-c¢til-8-metoxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoling,

de punto ds fusidn 195-195,52.
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El paterisl de poritide utiliz=do en este proceso
Puede obtencrse asi:

Se calienta por 8 hores s tenpersturs de réfiujo
ws solucidn de 4,0 g ds 8-metoxiisoquinolina y 6,0 cc de
yoduro de etilo en 50 cc de e%snol y lusgo se la enfria,

La separacidn del precipitedo por filtracidn da 6,3 g Ge

un polvo amemrillo, dz punto de fusidn 205-208e, el cuél,
cristelizado en metsnol/dter, proporcions 5,6 g do yoduro

de 2-etil-8-motoxi-isoquinolinio, cristslino, de color snsri-

1llo brillente y con punto de fusidn de 209-209,5¢,

EJEVPTO 8

Formulscidn pars c¢4psulss
L

Por cdpsuls
Clorhidrato de 8-metoxi-2-netil-

-1,2,3,4~tstrahidroisoquinolins 25 ng
Lactossa 158 ng
Almiddn de naiz 37 ng
Talco 5 mg

Peso totel 225 ng
Procedinicento

Se mezclsn 25 pertes de clorhidrato de 8-metoxi-
-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin~ con 158 paries de
lactosa y 37 partcs de =1lmiddn de meiz, sn una nezeledors

apropinada. Iuego sec homogeneizn la mezcle pasgndola por
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una nAagquina desuonuzadors Fitzpatrick con Jas cuchillas
adel=nte. 32 devuelve o 12 mezZeleadora ¢l polvo homoéeﬁéizado,
se ~finden 5 partes de talco y se combine a fondo, Lﬁﬁgo se en
vasa la mezcls en cdpsulas de gelatine do cAscara dursy; en una

méquina encapsuladora. e

EJEMPLO 9 R

= Ny
3.

Forrulacidn para cdpsulas

~

Por cd:sula

Clorhidrate de S-netoxi~2-metil-l,2,3,4-

~tetrahidroisoquinoling 50 mg
Lactosa 125 mg
Alniddn de nmaiz 30 mg
Talco 5 mg

Peso total 210 mg

Procediniaento

3¢ nezcelsn 50 partes de clorhidrato de 8-metoxi-
~-2-rmetil-l,2, 3,4~tatrahidoisoquinolina con 125 pertes de
lactosa y 30 psrtes da olmiddn de meiz, en une mezcladors
apropiada. Ss homogeneize todavis 1le mezels paséndola por
un= niquinn desmehuzadors Fitzpatrick con cuchillas adelante,
Se devuelve = la nezeledora el polvo homogeneizado, se le
afiaden 5 partes d¢ talco y se combina a fondo. Luego se envass
la mezela en capsulss de gelsatine de cdscars dura, on uns na-

quina encapsuladora,
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BJEMPLO 10

Formulsacidn pars pastillas

Por EaStillg

Clorhidrato de 8-metoxi-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina 10,0 ﬁg“f
Lactosa 113,5 mg 
Almiddén de naiz 70,5 mg
Alnidén de meiz pregelatinizado 8,0 mg-
Estearato cdlecico 3,0 mg

Peso total 205,0 mg

Procedimignto:

Se mezclan 10 psrtes ds clorhidreto de 9-metoxi-
-1,2,3,4=tetrahidroisoquinolina con 113,5 partes de lactosa,
70,5 pertes de nlmiddn de maiz y 8 prrtes de almiddn de maiz
pregelatinizado, en una mezcladors de tenafio spropiado. Se
p=8a la mezcle por uns mequins desnenuzedors Fitzpatrick
provists de cuchillas adelsnte. Iuego se devuelve 1= mezcls
2 la nmezclrdora y se la hunedece con agu-~ hasta formsr una
pasts espesa, S pass 1la mess himeda por un temiz y los
granulos himedos se secon en bandejas forredas de papsl,

Se devuelven a 1o mezcladors los grinulos secados, se sofinden

tres pertes de ostearato cilcico y se mezels bien. Luego se com

primen los grsnulos en pastillas de 200 mg de peso.
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BIENPIO 11

Formulecidn perenteral

Por*.cc.

8-me toxi-2-metil-1,2, 3,4-tetrohidroisoquinolina 1,02 mg
(22 do exce-

50, .
Metilparaben 1_,_5_5 ng
Propilparaben 0,2 mg
Agua pars inysceidn c.s., hosts 1 T?Q:

Procedimiento (psra 10,000 cc):

En un veoso limpior o un recipiente forrado de
vidrio se crlienten a 902 8000 cc de sgua p=ra inyeccidn
¥ luego ss ocnfrien hasta 50-602, A continuscidn se sfiaden
18 gromos de metilpsraben y 2 gremos de propilpsraben
¥y sa disuelve por ~gitacidn., Se dejs cnfriar la solucidn
hasta la fomperaturs smbiente y, bajo stmésfera de nitrdgeno,
sc afiaden 10,20 gromos de¢ 8-metoxi-2-netil-~l,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolina y se¢ agita hasts disolucidn completa. Luego
S8 ngrega mgus para inyeccidn suficients pera completsr wn
volumen tctal de 10,000 ce. Se filtrr ocsta solucidn en
un filtro de candélilla Selas, se envasa en ompollas de
tamaiio apropiado, se gasifica con nitrdguno y se cierremn
las ampollas, que luego se mentienen en la autoclave por

30 minutos,
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidén las siguientes reivindicacidén con
prioridad de ]a solicitud de patente estadounidense serial

n? 664.269, del 30.8.67.

1. Procedimiento para la prenaracidén de derivedos de

tetrahidroisoquinolina, de la férmula general

donde Rl es-alquilo inferior, mientras que R2
y Ry son hidrdégeno o alquilo inferior,
¥y de sus sales de adicidn de dcido, caracterizado por redu-

ducirse un compuesto de la férmula gencral
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o una sal amdnica cuaternaria respectiva; o por hacerse

reaccionar un compucsto de la férmula general L

N-alquile inferior v

OH R

o un compucsto de la férmula general
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con un agente de alquilacidén inferior; o por disociarse,-de
una 8—(OR1)~1(R2)—1,2,3,4—tetrahidroisoquinolina que.lleve
un grupo protector en la posicidén 2, este grupo protechor ¥,
sl se desea, convertirse una base resultante en una sal de

adicidn de dcido.

2. Procedimiento como se define en la reivinaicacidn
1, caracterizado en que los reactivos se ecligen de manera que
produzean compuestos de la férmula I en los que R2 sea hidrd-

geno, o sus sales de adicidén de dcido.

3. Procedimiento como se define en la reivindicacidn
1 o 2, caracterizado en que los reactivos se eligen de manera
que se produzea §-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoqui-

nolina o sales de adicidén de dcido respectivas.

4, Procedimiento como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por hidrogenarse cata-

1iticamente un haluro de 8-hidroxi-2-metil-isoquinolinio,

5. Procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, carecterizado por hacerse
reaccionar con un agente metilante la 8-hidroxi-2-metil=

1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina.
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6. Procedimiento pare la preparacidn de derivadog .de
tetrahidroisoquincling,
in se dsseribe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva gqus consta de 33 hojas foliadas y escritas

.-

a mdquina en una sola carae,

Mﬂdrid, a 29 de, A.%" Sto 1968 N

Dely
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