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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a derivados de isoquinolina.

Meg particularmente, atafie a los derivados de 1,2, 3,4,-te-
~trahidro-4~fenilisoquinolina y a un procedimiento para prepa-

i

rarlos.
Los derivados de 1,2,3,4,-tetrahidro-4-fenilisoqui~ ; .

L
H

5.
nolina proporcionados por este invento son los compuestos

de la férmula genersl

s T ——
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10. en la que R represente un grupo hidroxilice o un
grupo alcoxilico inferior y R1 representa un #tomo
de hidrdgeno, un grupo hidroxilico o un grupo alcoxi-
lico inferior, o bien R y 31, juntos, representan un
grupo metilendioxilicos R2 rvepresenta un dtomo de hi-
15, drégeno o un grupo alquilico inferior; R3 representa
un grupo alquilico inferior o aralquilico inferiors
R4 representa un dtomo de heldgeno, un grupo nitro
o un grupo aminico que puede estar monosubstituido
o disubstituido por alquilo inferior; & n representa
204 162 |
y sus sales de adicién de deido.
La expresién "alquilo inferior" se usa en este
descripeién para denotar un grupo hidrocarbdrico saturado,

de cadena lineal o remificada, que contiene de 1 a 4 d%omos
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20,

de carbono, como, por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo,
etec. Ta expresidn “aralquilo inferior" denota un grupo hidro-
carbirico saturado, de cadena lineal o ramificadas, que contiene
de 1 & 4 dtomos de carbono y que estd substituid¢ por un grupo
fenilico; comg por ejemplo, bencilo, 2-feniletilo, ote. La
expresién "alcoxilo inferior" denota un grupo 2lquilico infe~
rior, de cadena lineal o ramificada, que estd unido pof-un
étomo de oxigeno, como metoxilo, etoxilo, isopropoxiloy ete.
La expresién "aciloxilo" denota un grupo acilico que estd
unido por un dtomo de oxigeno. Los grupos acilicos preferidos
son los grupos alcanoilicos inferiores. La expresiém ®"alca~—
noilo inferior" denofa el radical de un dcido carboxflico ali-
fdtico saturado, que contiene a lo sumo 4 4tomos de carbono,
como acetilo, propionilo, etc. A menos que se advierta expre-
samente otra cosa, la expresién "halébgeno" significe fldor,
¢loro, bromo y yodos

Una clase preferida de compuestos de la férmula 1
expuesta antes comprende aquellos en los que se halla un
grupo hidroxilico o metoxilico en la posicidén 7 del nidcleo
isoquinolinico (o sea en los que R representa un grupo metoxi-
lico o hidroxilico), y en especigl aquellos en los que Rl
representa un dtomo de hidrdgeno,

Otra clasge preferida de los compuestos de la férmu~
la I expuesta antes comprende aquellos en los que las dos

posiciones orto 4el grupo fenilico junto & la posicién 4 del
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nicleo isoquinolinico estdn insubstituidas, es decir, aquellos
que llevan en la posicién para y/o en la posicién meta de

dicho grupo fenilico los substituyentes denotados por R4.

R4 representa preferentemente un dtomo de hzlégeno (en espe-
cial, un dtomo de cloro)., Se prefieren particularmente 1los
compuestos de 1la férmula 1 en que so halla en la posicién 4

del nicleo isoquinolinico un grupo 4~clorofenilico o 3,4~diclo-
rofenilico, es decir, aquellos en los que n representaj; ¥y R

4
representa un dtomo de cloro en la posiciébn pera o bien O

1

representa 2 y R4 representa un dtomo de cloro'en 1a‘p651016n
para y en la posicidén meta.

Se prefieren ademés los compuestos de la férmula 1
expuesta antes en los que &l subsitituyente denotado por R3 en

la posicién 2 del nidcleo isoquinolinico es un grupo metilico

B

o etilico. .
Se prefieren también los compusstos de la férmula 1

expuesta antes que estdn insubstituidos en la posicién 1, o sea

aquellos en los que R2 representa un dtomo de hidrédgeno.
Ejemplos de compuestos de 1la férmula 1 expuesta

antes que se prefieren particularmente son:

el 4~(4~clorofenil)-1,2,3,4~tetrahidro-2-metil-7-isoquinolinol ,

la 4-(4-clorofenil)-l,2, 3,4~tetrahidro-7-metoxi~2-metilisoqui~

nolina, ‘

el 4-(3y4~diclorofenil)-l, 2, 3,4-tetrahidro~2-metil-7-isoqui-

nolinol y




5

10,

15,

20.

i}
W
it

la 4~(3,4-diclorofenil)-1,2,3, 4~tetrahidro-T~metoxi=2-metiliso~
quinolina.

Segin el procedimiento establecido por este invento,
los derivados de 1,2,3,4~tetrahidro-4-f enilisoquinolina en
cuestién (o se2 los compuestos de la férmula I y sus sales de
adicién de dcido) se preparan por: -

a) ciclizacién de un compuesto de la férmula general

(R,)

n

en la que R R R,y R, y n tienen el mismo
q J Rl’ oy fiys Sy n

significado que antes, mientras que X representa

un grupo hidroaxilico o aciloxilico o un dtomo de

haldgeno;
o bien
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b) para la preparacién de un compuesto de la férmula I
en que R4 representa un dtomo de halégeno, un grupo nitro
o un grupo aminico que estd substituido por alquilo inferior,
alquilacidn inferior o aralquilacién inferior de un compuesto

de la férmula general

(111)

en la que R, Rl, R2 y n tienen el mismo significado
que antes, mientras que R40 representa un dtomo
de haldgeno, un grupo nitro o un grupo aminico que
estd disubstituido por alquilo inferior;
0 bien
¢) para la preparecién de un compuesto de la férmula 1 en
que R4 representa un £tomo de haldgeno o un grupo aminico que
estd disubstituido por alquilo inferior, R y Rl tienen repre-

sentacidén distinta de hidroxilo y Ry tiene representacidén
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distinta de bencilo, reduccién de un compuesto de la férmula

EY

(1v)

en la que Ro ¥y Rlo tienen cualquiera de los signi-
ficados atribuidos anteriormente a R y R1,~sa1vo
el de hidroxilos R2 y n tienen el mismo significado

que antes, tiene cualquiera de los significados

R3O
atribuidos anteriormente a R,, salvo el de bencilo,

3
y R41 representa un dtomo de haldgeno o un grupo

aminico que estd disubstituido por alquilo inferior,

en condiciones dcidas, o reduccién de un compuesto de la fér-

mula .general
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(v)

en la que R,, R,, R
| q 21 Ry Koo RlO, R41 ya
Tienen ol mismo significado que an-

tos,

o bien

d) para la preparacidén de un compuesto de 12 férmula 1
en que R, representa un dtomo de halégeno o un grupo ami~
nico que estd disubstituido por alquilo inferior ¥y Rl tie~

ne representacién distinta de la de un 4tomo de hidrégeno,

reduceién de un compuesto de la férmula general
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10. en la que Ry, R, Ry, Ry ¥R tienen el mismo signi-
ficado que antes, Rll tiene cualquiera de los sigmi-
ficadés atribuidos anteriormente a 31, salvo el
dtomo de hidrégeno, e Y representa el anién de un
deidos

15, o bien

e) pcra la preparacibn de un compuesto de la férmula 1 en que
R, representa un dtomo de halégeno o un grupo aminico que puede
estar monosubstituido o disubstituido por alquilo inferior y
Ry tiene representacién distinta de la de un grupo bencilico,

20. reduccidén de un compuesto de la férmula general
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en la que R, Rl, Rz, R4, R30 y B tienen el mismo
gignificado que antess
0 bien
f) para la preparacién de un compuesto de la férmla 1 en
que R y/o Rl rapresentan un grupo hidroxilico, sometimiento de
un compuesto respectivo de 1z férmula L en que R yfo Rl re~
presentan un grupo alcox{lico inferior & un desdoblamiento
acidico de dters
0 bien
g) para la preparscién de un compussto de la férmula 1 en
que R4 representa un grupo aminico y R3 tiene representacidén
distinta de la de un grupo bencilico, reduccién de un compuesto
respectivo de la férmula 1 en que R4 representa un grupo nitros
0 bien

h) pare la preparacién de un compuesto de la férmula 1 en que
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R, representa un grupo aminico que estd monosubstituido o di-

4
substituido por alquilo inferior, monoalquilacién de un compues-
to respectivo de la férmula I en que R, representa un grupo ami
nico que puede estar monosubstituido por algquilo inferior;

o bien i

i) para la preparacién de un compuesto de la férmula I en que
uno & lo menos de los simbolos Ry Rl representa uﬁ‘gfupb‘hidro—
xilico, R3 tiene representacidén distinta de un grupoabencillco
y R4 tiene representacién distinta de un grupo nltro, deebencl—
lacién hidrogenolitica de un compuesto que corresponda a_la
férmula I, pero en el que uno a lo menos de los simholos.R y

R, representa un grupo benciloxilico y R3 tenga'reﬁpégégﬁécién
distinta de grupo bencilicos

0 bien ‘

J)  para la preparacién de un compuesto de la férmla 1 bpti~
camente uniforme, resolucidén de un racemsto respectivo o ubti-~
lizacién de un material de partida épticamente uniformes

0 bien

k) para la preparacién de una racemato individual de un com-
puesto de la férmula I que contenga a lo menos dos centros asi~
métricos, separacién de una mezcla diasterebmera respectiva;

0 bien

1) para lc preparacién de una sal de adicidén de dcido de un
compuesto de la férmula 1, tratamiento de una base libre respec~

tiva con un deido inorgdénico u orgdnico.
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Segiin una modalidad del procedimiento proporcionado
por este invento, los compuestos de la férmula 1 se preparan
ciclizando un compuesto de la férmula II. Esta ciclizacién
se efectua en presencia de un agente ciclizante dcido. Agentes
de ciclizacién dcida apropiados son, por ejomplo, el dcido
sulfirico, el dcido fosférico, el #cido polifosférico, el
trifluoruro de boro, el cloruro de aluminio, el tetracloruro
de estafio, etic,, Segiin la naturaleza del sustituyents X en
la férmida 11, Se advertird que, segin el agente de cicliza-
cién dcida que se elija y las condiciones que se empleen para
la ciclizacién, cualquiera de los grupos alcoxflicos irfsrio-
res denotados por R y/o R1 que puedan hallarse prescntes puede
ser convertido en grupo hidroxf{lico mediante desdoblamiznto
de éter o puede ser retenido. En muchos casos, puerde vesultbar
ventajoso efectuarse la ciclizacidén en presencia de un disol-
vente. Segun las otres condiciones de ciclizacién, la tempe-
ratura para realizar ésta puede variarse dentro de amplios 1i-
mites. No obstante , se prefiere efectuar la ciclizzciébn &
temperatura entre unos 102C y unos 1502C.

Segin una scgunda Modalidad del procedimiento propor—
cionado por este invento, los compuestos de lz férmula 1 en que
R4 representa un dtomo de haldgeno, un grupo nitro o un grupo
amfnico / esta disubstituido por alquilo inferior, se prepa-
ran por a@lquilacidn inferior o aralquilacidén inferior de un

compuesto de la férmula IlI. TLa introduccién del grupe alqui
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lico inferior o aralquilico inferior en la posicién 2 del micleo
isoquinolinico se realiza, por ejemplo, haciendo reaccionar un
material de partide de la férmula 1I1 con un haluro apropiado

de alquilo inferior o eralquilo inferior (como el yoduro de
metllo, el yoduro de etilo o el bromuro de bencilo), con un -
sulfsto apropiado (como el sulfato de dimetilo) o con un Sster
apropiado de dcido sulfénico (como el éster metilico de deido
bencensulfénico, el éster bencilico de dcido para~tolueﬂqulfo~
nico, etc.). iamblén es posible introducir prlmeramen%a en la
posicidn 2 del nidcleo isoquinolinico un grupo formillco,
alcanoflico, benzoilico o fenilalcanoflico (por eaemplﬁ;nﬁéllen-
dose de anhidrido acético, cloruro de acetilo, cloruro Ge ben-
zoilo, ete.) y reducir a2 continuacién esfe grupo al grﬁpo co-
rrespondiente de alquilo inferior o aralquiloe inferior, por
medio de hidruro de litio-aluminio. Asimismo puede intreducirse
de manera ventajosa un grupo metilico por tratamiento de un
compuésto de la férmula 111 con formaldehido y £€cido férmico,

o con formaldehido y reduccién consecutiva del producto por
medio de hidrdgeno activado cataliticamente, ILa eleccibdn de
cualquier método especifico de alquilacidn inferior o arslqui-
lacién inferior estard regida, como es légico, por la natura
leza del grupo alquilico inferior o arslquilico inferior que
haya de introducirse y de los substituyentes ya existentes en

el material de partida. Asi, por ejemplo, puede elegirse un

método con el cual los grupos hidroxilicos Ry Bl que est¥n
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presentes experimenten simultdneamente alquilacién .nferior
o permanezcan intactos o con el cual se evite una aralguilacidn
que conduciria a productos indeseados.

Segun otra modalidad del procedimiento establecido
por este invento, los compuestos de la fdrmula 1 en qua'R4
representa un dtomo de haldgeno o un grupo aminico que asté
disubstituide por alquilo inferior, Ry Rl tienen representa-
cién distinta de hidroxilo y R3 tiene representacién distinte
de bencilo se preparan reduciendo un compuesto de la férmula 1V
en coudiciones dcidas. Bn estas condiciones dcidas de reduc-
cibén, puede producirse deshidratacién que forme un compuesto
de la férmula Vé Un compuestn de esta indole puede ser despro-
porcionado en condiciones dcidas para convertirlo en compuesto
de la férmula I o en una sal de isoquinolinio respectiva, Esta
iltime, @ su vez, puede ser reducida & un compuesto de la foérmu—
la 1,

Cémo se ha indicado antes, la reduccidén de un compues~
to de la férmula 1V se realiza en condiciones dcidas; por ejems
plo en dcido acédtico glacial, dcido clorhidrico de diversas con-
centraciones, cloruro de hidrdgeno alcohélico, etc. En ambos ag~
pectos de esta modalidad del procedimiento, se usa .como agente
reductor el hidrégeno activade cataliticamente y entran en
cuenta, como catalizedores de la hidrogenacidn, por ejemplo el
6xido de platino, las mezclas de déxido de platino y negro de pla-

tino, el rodio (sobre carbén o sobre bxido de aluminio) y, en

o —




il

15

il

especial, el paladio (sobre carbém). La reduccién de las sales
de isoquinolinio que se presentan intermediariemente puede efec~
tuarse con hidruros metdlicos complejos, como los hidruros de
metal alecalino (de preferencia, el borohidruro sédico), o con

5. hidrégeno activado cataliticamente.

Segun otra modalidad del procedimiento establecido
por este invento, los compuestasde la férmula 1 en que R4
representa un dtomo de haldgeno o un grupo aminico que -estd -
disubstituido por alquilo inferior y R, tiene represenféqiéﬁ

10. distinta de dtomo de hidrégeno se preparan por reduccién de un
compuesto cuaternario de la férmula V. BEn concepto dé_aggnté
reductor pueden usarse, por ejemplo, el hidrbgeno naciente o
el hidrégeno cataliticamente activado (en cuyo caso entran en’
consideracidén, entre otros, los catalizadores de hidrogena-

15. cién mencionados en el pdrrafo anterior y los hidruros comple~

| jos de metal alcalino (como el borohidruro sédico, sl hidruro
de litio-aluminion, etc.). Cuando en ol material de partida
R3 representa un grupo bencilico y se desea conservar dicho
grupo en el producto, debe usarse como agente reductor el borohi-

20. druro sédico.

Segun otra modalidad todavia del procedimiento esta-
blecido por este invento, los compuestos de la férmula I en que
R4 representa un dtomo de haldgeno o un grupo aminico que puede
estar monosubstituido o disubstituido por alquilo inferior y

25. R3 tiene representacidn distinta de grupo bencilico se preparan
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roducisndo un compuesto de la férmula Vil. iEn esta reduccién,
que Se lleva a cabo valiédndose del hidruro de litio-~aluminio,
se advertird que no se retiene ningun grupo nitro R4, sind que
se le convierte en un grupo aminico. La reduccién se efectua
en un disolvente orgdnico inerte de los que son usuales para
las reducciones con empleo de hidruro de litio-aluminio, como,
por ¢jamplo, un éter de cadsna abierta o ciclico, como el &ter
dietilico, el tetrahidrofurano, el dioxano, ete.

Otras modalidades del procedimiento establecido por
este invento implican la modificacidén de los substituyetites
en los compuestos de la férmula 1.

Agi, por ejemplo, un compuesto de la férmula | en el
que R y/o Rl representen un grupo alcoxilico inferior pusde sar
gometido a un desdoblamiento acidico de éter para formax un
compuesto respectivo de la férmula 1 en el que y/o Rl represente
un grupo hidroxilico, EFEl desdoblamiento de éter se efectua,
por ejemplo, mediante calentamiento en solucién de hromuro de
hidrégeno al 48% aproximadamente.

Ademés, es posible reducir un compuesto de la férmg.
la I :n &l que R4 represente un grupo nitro y R3 tenga represen-
tacién distinta de la de un grupo bencilico & un compuesto
respectivo de la férmula I en el que R4 representa un grupo
aminico. En este caso se usa como @gente reductor, por ejem~
plo, hidrdgeno naciente o activado cataliticamente, hidruro de

litio~aluminio, etc. Ia reduccién se efectua de manera ya cono-
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cida.
Los compuestos de la férmula 1 en que R4 representa
un grupo aminico pueden ser convertidos por monoalquilacién en

los respectivos compuestos de la férmula 1 en que R, representa

5 un grupo aminico que estd monosubstituido por alqui:o inferisr.
De manera andloga, los compuestos de la férmula 1 en qué’h4
representa un grupo aminico que estéd monosubstituido por alquilo
inferior pueden ser convertidos en los respectivos compﬁéstés
de la férmila 1 en que R, representa un grupo aminico que-estd
10+ disubstituido por alquilo inferior, Dicha alquilacién se reali-
za por los métodos conocidos generalmente y la eleccidn de un
nétodo particular estd reégida, entre otros factores, por le ‘
naturaleza de los demds substituyentes que se hallan en-;a~a _
molécula. Asi, por ejemplo, es posible elegir tales condicio-
15. nes de alquilacidén que no se atague ninglin grupo hidroxilico
presente.
Los compuestos correspondientes a la férmula 1, pero
. en los que uno a lo menos de los simbolos Ry Rl representg
un grupo benciloxilico mientras que R3 tione representacidn
20.  distinta de la de un grupo bencilico, pueden desbencilarse
cataliticamente, para formar un compuesto respectivo de la fér-—
mule 1 en el quewo a lo menos de los simbolos R y Ry represen~
te un grupo hidroxilico, R3 tenga representacién distinta de la
de un grupo bencilico y R4 tenga representacién distinta de la

25+ ge un grupo nitro.
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Pueden prepararge compucstos de la férmula 1 6pticamen—
te uniformes resolviendo un racemato respectivo. Los compuestos
de la férmula 1 tienen a lo menos un centro de asimetria, a sa-
ber, el dtomo de carbono en la posicién 4 del nicleo isoquino-

5¢ 1linico. ZEsta resolucidén del racemato se 1lleva a cabo por los
métodos que son usuales para ¢llo; por ejemplo, haciendo reac-
cionar el racemato con un dcido 4pticamente activo apropiado,
separando (por ejemplo, mediante cristalizacién fraccionada)
lag dos sales diastereoméricas owtenidas y liberando 2 conti-

10.  nuacién la base épticamente uniforme.

Otra posibilidad para preparar un compuesto dptica~
mente uniforme de la férmula 1 consiste en utilizar un mate.-
rial de partida épticamente uniforme. Se prefiere usar ua ma-
terial de partida bpticamente uniforme de la férmula 1lls y é&ste

15. puede ser separado por lo métodos usuales.,

Los compusstos de la férmula 1 que contienen mds de
un centro asimétrico pueden presentarse en formes diasiereomé-
ricas diferentes. Las mezclas de tales diastersémeros pueden
ser separadas por métodos conocidos en los racematos indivi-

20, duales, los cuales, a su vez, pueden ser disociados en sus com—
ponentes épticamente uniformes de la manera que se ha indicado
antes.

Los compuestos de la férmula 1 son bdsicos y pueden
ser convertidos en sales de adicidén de dcido (en especial,

25, sales de adicién de dcido farmacéuticamenle aceptables) por los
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- métddos conocidos generalmente, mediante reaccién con decidos

inorgdnicos u orgdnicos apropiados. Rjemplos de dcidos orgdnicos
e inorgénicos que pueden usarse para la prepéracién de sales de
adicién de deido farmacdubicamente aceptables gon el dcido clorhi-
drico, el dcido bromhidrico, e¢l dcido sulfiurico, el éoi@o acdtico,
el 4cido succinico, el dcido maleico, el dcido metansulfibnieo,.
el deido bencensulfénico, el dcido paratoluensulfénico;}~etc}-Las
sales de adicidn de decido de compuestos de la férmula_IEquc‘no
sean farmacdéuticamentc aceptables resulten Utiles para prepérar
sales de adicidén de deido farmacéduticamente aceptables, én las
cuales pueden ser convertidas, por ejemplo, mediante cambio de
sales o mediante liberacién de la base y formacidn conégéuﬁiﬁé
de sal con un dcido apropiado. - |
Los compuestos utilizados como materiales de pértida
en el procedimiento establscido por este invento pueden oblenerse
por métodos conocidos. En los esquemas formulIsticos que siguen
se exponen unos cuantos ejemplos representativos de la prepara-
cién de dichos materiales de partida; pero se advertird que para
la preparacion de materisles de pertida con substitucién diferen-~

to deben modificarse apropiadamente las vias de preparaciébn,
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Los derivadns ds 1,2,3,4-tetrahidro-4~-fenilisoquino=-
lina proporcionados por este invento despliegan accién antidepre~
sora, Para demostrar esta accién, la proparacién en examen se
aplicd en tres dosis (dos el dia anterior y una el dia del expe-
rimento) de 50 mg/kg cada una, per os, a grupos de cinco ratas
cada uno. Seis horas despuds de la §ltima administracién, los
animales recibieron 20 mg/kg de clorhidrato de 2-hidroxi-2-etil-
~-3~isobutil-9,10-dimetaxi-~1,3,4,6,7,11b~hexahidro-2H~benzol 2]qui-
nolicina, inyectado por via subecutdnea. Lo misma dosis so admi-
nistréd a un grupO/gfnco ratas no tratadas previemente. La eva-
luacidn incluye sintomas centrales y periféricos tales coms los
que son caracteristicos de los antidepresores (véase,Ann. N.Y.
Acad. Sci. 96, 279, 1962), Se observaron especialments la
motilidad (trepamiento), la sensibilidad al estimulo, la conducta
anhelose y asimismo la supresién de la ptosis. Estos cambios se
expresaron en cifras segin un esquema evaluativo.

En esta prueba, los compusstos que Se exponen en la
Tabla 1 que sigus mostraron intensa accién antidepresora, que ge
manifesté en motilidad caracteristica fuertemente aumentada,
sensibilidad al estimulo, conducta anhelosa y asimismo supresién
completa de 1a ptosis. Los indices porcentuales que se indican
se refieren al valor obtenido con la amitriptilina- (amidripti-
lina = 100%).

La escasa toxlicidad de los compuestos de la férmu~

la 1 puede ilustrarse por lea toxicidad aguda en los ratones
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(valor de 24 horas) de los compucstos resefiados en la Tabla 1.

Tabla 1
i
Compuesto Actividad DL . en me/kg

on % de 1a 50 &

actividad

triptilina T s
4-(3,4-diclorofenil)- | alrededor ..
-1,2,3,4~tetrahidro~-T7- Tt
t-metoxi-2-metilisoqui~{ de 128 125-250} 500~1000{ L000-2000
:nolina - R
4-(3,4~diclorofenil)~ | alrededor
-1,2,3,4~tetrahidro=2- AR
~metil-7-isoquinolinol{ de 158 30-60 250-500 | 500-1000
g4{4~clorofenil)-l,2,3, al rededor
i4~tetrahidro~2-~metil ~ R
~7-isoquinolinol de 1k4 30-60 500~1000{1000~2000

Los compuestns de la férmula 1 y sus sales de adi-

cidén farmacéduticamente aceptables pueden usarse como medica-

mentos, por egjemplo c¢n forma de preparados farmacéuticos que

contengan dichos compuestos en asociacién con un vehiculo far—

macéutico compatible.

Bste pueds ser un material de vehficulo

inerte orgdnico o inorgdnico, que semapto pare aplicacién ente-

ral (por ejemplo, oral) o parenteral, como, por ejemplo, &gua,

gelatina, lactosa, almidén, estearato de magnesio, talco, aceites

vegetales, goma ardbiga, polislquilenglicoles, jalea de petréleo,
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gtc. Los preparados farmacéuticos pueden componerse en forma
gélida (por ejemplo, de pastillas, grageas, supositorios o cdysu~
las) o en forma liquida (por ejemplo, de soluciones, suspensio-
nes o emulsiones). Pueden estar esterilizados y/o contener
suplementos, tales como agentes preservadores, estapvilizadores,
humectantes o emulgentes, sales para variar la presibn osmética

o amortiguadores. Asimismo pueden contener tedavia otras subs-
tancias de utilidad terapéutica.

Las formas adecuadas de dosificacién farmacéuiica
contienen alrededor de 1 a 200 mg de un compuesto de la férmu-
la 1. Los intarvalos adecuados de dosificacidén oral péra los
maniferos se hallan entre 0,1 mg/kg por dia, aproximadameute,

y 5 mg/kg por dia, aproximadamente. Los intervalos apropiados
de dosificacién parenteral para los mamiferos se hallan entre
0,1 mg/kg por dia, amproximadaments, y 1,0 mg/kg por dia, sproxi-
madamente. No 6bstante, estos limives pueden rebasarse en miés

0 en menos segdn las necesidades individuales ¥ ol criterio del
facultativo.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimiento
establecido por este invento.
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EJENPLO 1

A) Prgparacidén del matsrial de partida

Se convierte aldehido 4-clorobenzoico en 1la respectiva
cianohidrine y se reduce &sta, por medio de hidruro de litio-alu-
minio, a &lcohol alfa—(aminometll)-4fclorobenéilico raéémxéo;

Se libera la base de 41,6 g de clorhidrato -dz aleenol
alfa-(aminometil )~4~clorobencilico racémico y se la reéoge~en
400 cc de benceno. Se afladen 30 g de aldehido 3—metoﬁ§bed@oico
Y se calienta la mezcla en reflujo, utilizando un sepafadof de
agua, hasta que se ha ssparado todo el agua. Entonces se evapora
la mezecla y se disuelve el residuo en 400 cc de metanole Se afia-
den en pequefias porciones y refrigerando con hielo 15 g de "
borohidruro sédico y se agita la mezcla a la temperatura dhl
ambients por 6 horas. ILa evaporacidh, el sacudimiento, ia
cristalizacién con cloruro de hidrdgeno etanélico, metancl y
éter y la recristelizacidén en metanocl/éter dan 49,5 g de clorhi-~
drato racémico de @lcohol 4~cloro-alfe-4 [ (3-metoxibencil)-
-amino]umetiik ~bencilico, de punto ds fusién 198-199¢. Después
de recristalizacién en éter/éter de petrdleo, la base libre
funde a 88-902C,

8e agitan bajo argon y a 100¢C, por una hora, 91,0 g
del clorhidrato racémico de alcnhol 4-cloro-alfa~d [(3-metoxiben-
cil)~am1no]-metil}<~bencilico con 1450 ce de una mezcle de

1 volumen de dcido sulfurico (d = 1,84) y 1 volumen de agua.

[PIPS—— - e
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Despuls del enfriamiento, se vierte la mezcla en 10 kg aproxi-
madam>nte de hielo y‘l,l ke de hidréxido sbddico y se sxtrae con
cloruro de metileno. Se lavan los extractos con solucién satu-
rada de cloruro sbédico, se¢ secan y se evapordan, lo que da alre-
dedor de 78 g de un aceite de color amarillo oscuro. ILa croma-
tografia de este aceite en 7 kg de gel de silice da dos fréc—
ciones principales. Daspués del tratamiento con cloruro’de
hidrégeno standlico, cristalizacién con acetato de etilo y éter
y recristaligzacién en etanol/éter, la primera fraccidn da .
22,0 g de clorhidrato racémico de 4-(4~clorofenil)-1,2,3,4~
~tetrahidro-5-metoxiisoquinolina, de punto de fusiédn

236~238¢2C. Después de tratamiento andlogo, la segunda frac-
cidn da 43,6 g de clorhidrato racémico de 4-(4-clorofenil )=

-1,2,3,4~-tetrahidro-7-metoxiisoquinolina, de punto de fusiédn
200~2022¢C,

B) Procedimiento

Se libera la base de 1,55 g de clorhidrato racémico
de 4<{4-clorofenil)-1,2,3,4~tetrahidro-7-metoxiisoquinolina y,
con sacudimiento, se la recoge en 1,1 cc de una solucién dé
formaldehido al 35%. Se deja reposar la mezcla a la temperatu-
ra del ambiente por 2 horas y luego se la hidrogena sobre 1 g
de niquel de Raney. Después de separar el .cabtalizador por fil-
tracidn, se cvapora el filtrado y se cristaliza el residuo con
cloruroe de hidrégeno‘etanélico, metanol y éter. La recristaliza-

cién en metanol/éter da 1,50 g de clorhidrato racémico de
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4~(4=clorofenil )=1,2, 3, 4~tetrahidro-7~metoxi~2~metilisoquinoli=-

na, de punto de fusidn 244-24629C.

EJENELO 2

_ Se libera la base de 12,2 g de clorhidrato réaémieo
de 4-(4~-clorofenil)-l,?2,3,4-tetrahidro-T-metoxi-2-metilisoqui-
nolina y sa la agita en reflujo con 150 cc de solucién}de deido
bromhidrico al 48%, por 2 horas y con una temperatura‘Qe 150eC
del baflo. Despuds de evaporacién y de reoristalizaciéﬁkenr
metanol/éter, se obtienen 13,1 g de bromhidrato racémiéorde
4~(4~clorofenil )-1,2,3,4-tetrahidro~2-metil-7~isoquinolinel,
de punto de fusidn 292-2932C. TLa base libergda de esﬁé'bemhi-
drato funde a 189-1902C despuds de recristalizacién en &ter.
Ia conversién de la base en el clorhidrato por medio dé el ovruro
de hidrdgeno en otanol, seguida por recristalizacién en

metanol/éter, da un producto que funde a 295-297¢, ]
EJEMPLO 3

A) Preparacién del matsrial de partide:

Se convierte aldshido 3-~clorobenzoico en la respectiva
cianohidrina y se reduce ésta, por medio de hidruro de litio-
-aluminio, a alcohol alfa-{aminometil )-3~clorobencilico racémico.

Se libera la base de 18,5 g de clorhidrato racdmico

de alcohol alfa-(aminometil )~3-clorobencilico y se la recoge en
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200 cc de benceno. Se ataden 13,4 g de aldehido 3-metoxibenzol-
co y se calienta lg mezcla eu reflujo, utilizando un separador
de agun, haslta que se ha separado todo el agua. Luego e evapo-
ra y se disuelve el residuo en 300 cc de metanol. Enfriando

con hielo, se afiaden 8 g de borohidruro sddico, se deja reposar
la mezcla por 18 horas y luego se la evapora. Después de sacu~
dimiento, acidificacidén con cloruro de hidrégeno etanblico y
recristalizacién en metanol/éter, se obtienen 23,2 £ de clorhi-
drato racémico de alcohol 3~cloro-alfa-< [ (3-metoxibencil )-amzno]-
»metié} ~-bencilico, de punto de fusidn 174-1752C. Despuéé de
recristelizacién en éter/éter de petrdleo, la base libre funde

a 98-100¢C,

S¢ agitan a 100°C por 2 horas 30,0 ¢ de clorhidrato
racémico de alcohol 3—cloro—alfa—{:[(3—metoxibenc11)—amino]-
-metil} ~bencilico en una mezcla “en partes igusles da ééido .
sulfirico concentrado y agua. A continuscidn se vierte 12 solu~-
cién enfriada, en una mezcla de hielo ¢ hidréxido sédico (exceso
de élcali) y se extrae con cloruro de metileno, Por cromatogra-
fia en gel de silice se separan una ds otra dos subsitancias uni-
formes. Estas cristalizan despuéds de acidificacién con cloruro
de hidrdégeno etanbdlico y tretamiento con &ter. I recristaliza-
cién de una fraceién en metanol/éter de 7,2 g de clorhidrato
racémico de 4-(3=clorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro~5-netoxi-isoqui-

n~lina, de punto de fusidén 230-2322C; la bage obtenida de este

clorhidrato funde a 93-952C despuds de recristalizacién en
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éter/éter de petrdleo. Con la elaboracibn andloga, la otra
fraccidn da 14,1 g de clorhidrato racémico de 4-(3~clorofenil)-
-1,2, 3,4~tetrahidro~T~metox1~isoquinolina, de punto de fusidn
217-2192¢C.

B) Procedimiento:

Se libera la base de 8,0 g de clorhidrato racémicg de
4—(3~clorofenil)-1,2,3,4—tetrahidro-7*metoxiisoquinolina:&-se
la recoge en 150 cc de metancl. Se aﬁéden 6 cc de solucién de
formaldehido al 35% y‘se sacude la mezcla hasta que el pfeciﬁ
pitado formado se ha vuelto a disolver por completo. Ldégo se
hidrogena la mezcla sobre 6 g de -niquel de Raney, se filtra y,
después de @cidificar con cloruro de hidrdgeno etanéliobw sé
cristaliza. Ia recristalizacidn en metanol/éter da 8,3'g de
clorhidrato raxémico de 4~(3—clorofenil)—1,2,3,4~tetrahidro-

~T-metoxi~2-metilisoquinolina, de punto de fusidn 250-251eC,

EJENPLO 4

Se calienta & 150¢C (temperatura del bafio) por una
hora, con 80 c¢ do deardo bromhidricn al 48%, la base liberada
de 4,00 g de¢ clorhidrato racémico de 4~-(3-clorofenil)~1l,2,3,4-
~tetrahidro-7~metoxi~2-metilisoquinolina, Después de concen=~
trar, se sacude la mezcla con acetato de etilo y solucidn de
bicarbonato sddico. Mediante acidificacidn del extracto de

acetato de etilo con cloruro de hidrégeno etanélico y cristali-
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zacibn y recristalizacién en metanol/éter, se obtienen 3,72 &
de clorhidrato racémico de 4-(3=clorofenil )-l,2,3,4~tetrahidro-
~2-metil-T-isoquinolinol, de punto de fusidn 258-2592C. ILa
base liberada de este clorhidrato funde a 196-1972C después de

recristalizacién en &ter/éter de petrédleo.

EJEMPLO 5

A) Preparacién de material de partida:

Se convierte aldehido 4~clorobenzoico en la cianohidri-
na respectiva y se reduce ésta, con hidruro de litio~aluminio,
a alcohol alfa-(aminometil)-4-clorobencilico racémico.

Se 1libera la base de 6,0 g de clorhidrato racédmico de
alcohol alfa-(aminometil)-4-clorobencilico y ss la recoge en
200 cc de benceno. Se hierve la solucidn en reflujo con 5,3 g
de aldehido verdtrico por 1 hora y utilizando un separador de
agua, El residuo obtenido después de la concentracién, se
recoge en 200 cc de metanol y se reduce, a 58C, con 2,5 g de
borohidruro sédico. Después de evaporacién, sacudimiento,
acidificacién con cloruro de hidrégeno etanélico y recristaliza-
cién en metancl/éter, se obtienen 9,6 g de clorhidrato racémico
de alcohol 4-cloro-alfa- {[ (3,4—dimetoxibenci1)—am;@no]-metil} -
~bencflico, de punto de fusién 220-2212C. La base libre funde a
93-949C despuds de recristalizacidén en &ter/éter de petréleo.

A la temperatura del ambiente y con sacudimiento, se
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introducen 7,2 g de clorhidrato racémico de alcohol 4~-cloro-alfa-
- EE(3,4~dlmetoxibencil)-amino]-meti%% -bencilico en 100 cc de

una mezcla en volumenes iguales de dcido sulfirico concentrado

¥y agua y se calienta a 80°C por 1/2 hore. Después de basificar,
sacudir la base con cloruro de metileno, acidificar con cloruro

de hidrégeno etandlico y recristalizar en etanol/éter,.sé obtienen
5,7 & de clorhidrato racémico de 4—(4—clorofenil)-l,2,3:4;féﬁréhi-
dro-6,7~dimetoxiisoquinolina, de punto de fusiébn 186—18790.7 La
base libre respectiva funde a 118-1199C despuéds de recriétaliéa-
cién en éter. e

B) Procedimiento:

Se libera la base de 19 g de clorhidrato racémiéoiﬁé
4=(4~clorofenil)-1,2,3,4~tetrahidro-6,7~dimetoxiisoquinolina, -
se la recoge con 300 cc de metanol y 15 cc de solucidn de .fornma-
lina al 35% y se la deja reposar a la temperatura del ambiente
por 2 horas. Después de hidrogenacién sobre niquel de Raney,
tratamiento con cloruro de hidrdgeno etanbdlico y recristelizacién
en metanol/éter, se obtienen 18,7 g de clorhidrato racémico de
4-(4~clorofenil)-l, 2, 3,4-tetrahidro-6, T~dimetoxi~2-metil isoqui-
nolina, de punto de fusidn 190-2202C. ILa base libre funde a

101-1022C después de cristalizacién en éter/éter de petréleo.
BIBIELO 6

Se agita por 3 horas a 1500C (temperatura del bafio),

Pl -
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cott 30 cc de solucidn de bromuro de hidrégeno al 48%, la base
liberada de 1,80 g de clorhidrato racémico de 4-(4-clorofenil )~
~1,2,3,4~tetrahidro~6,7-dimetoxi-2~metilisoquinolina. Después
de concentrar y de recristalizar en metanol/éter, se obtienen
1,85 g de bromhidrato racémico de 4-(4-clorofenil )-1,2,3,4~
~tetrahidro-2-metil=-6,7-isoquinolindiol, de punto de fusidn
280-281¢0¢,

EJEMPLO 7

A) Preparacidén del material de partidas

Se convierte aldshido 3,4-diclorobenzoico en la
cianohidrina respectiva y se reduce ésta con hidruro de litio-
-aluminio, o bien se reduce omega~cloro-3,4-dicloro-acetofenong
con borohidruro sédico y la clorohidrina resultante se nace
reaccionar coh amoniaco. ¥n ambos casos se obtiens alcohol
alfa~(aminometil )=3,4-diclorobencilico racémico.

Se libera la base de 70,0 g de clorhidrato de alcohol
alfa-(aminometil )~3,4~diclorobencilico racémico y se la celienta
en reflujo en 1 litro de benceno con 40,8 g de aldehido
3-metoxibenzoico, utilizando un separador de agua y por 2 horag,
hasta que ya no sale méds agua. Después de concentrar y de
disolver en 1 litro de metanol, se reduce el producto con 30 g

de borohidruro sbédico, a temperatura por debajo de 58C, se

evapora y se sacude con cloruro de metileno y agua. EL extracto
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de cloruro de metileno, acidificado con cloruro de hidrégeno
etanblico, cristaliza con acetato de etilo y, despudés de recris-
talizacién en metanol/éter, da 104 g de clorhidrato de aleohol
3,4-dicloro-alfa-%it(3~metoxibencil)-amino]-meti%} ~bencilico
racémico, de punto de fusién 198-2002C. ILa base libre funde
a 94-952C después de recristalizacidén en metanol/éter de petrd-
leo. '
Agitando, se introducen 100 g de clorhidrato de
alcohol 3,4—dicloro~a1fa;{:[(3~metoxibenoi1)—aminoJ*meti?%"-bénci
lico racémico en 1 litro de una mezcla de 1 volumen de dcido
sulfirico (4 = 1,84) y 1 .volumen de agua y se calienta rocr-
8 horas en un bafio a la temperatura de 1009C. Despuds del - .y
enfriamiento, se vierte la mezcla en una solucién enfriada de
1 kg de hidréxido sbédico en agua helada y'se sacude con clorury
de metileno. ILa cromatografia del extracto (80 g de proaucto
bruto) en 4 kg de gel de silice da dos fracciones principeles,
que son uniformes a tenor del cromatograma de capa delgada. ILa
acidificacibén con cloruro de hidrdégeno etanéblico, la cristealiza-
cién con acetato de etilo y ka recristalizecién en metanol/éter
dan 19,8 g de clorhidrato de 4-(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4~tetra~
hidro-5-metoxi~isoquinolina racémica, de punto de fusién
055~2562C, ¥ 45,1 ¢ de clorhidrato de 4~(3,4~diclorofenil )-
-1,2,3,4-tetrahidro~T~metoxiisoquinolina racémica, de punto de

fusién 243-2449C,
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B) Procedimiento:

Se agita 2 la temperatura del umbiente por 2 horas,
con 75 cc de metanol y 3,8 cc de solucién de formaldehido al
35%, la base liberada de 5,20 g de clorhidrato de 4-(3,4-
~diclorofenil)-l, 2,3,4~tetrahidro~T-netoxiisoquinolina racémica
y luego se la hidrogena sobre 2 g de niquel de Raney. Dgspués
de filtrar, evaporar, acidificar con clorufo de hidrégeno etané-
Jico, cristalizar y recristalizar en metanol/éter, se obtienen
5,00 & de clorhidrato de 4-(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4~tetrahidro-
~T-metoxi-2-metilisoquinolina racémica, de punto de fusién;

273-2752C.

EJEMPLO 8

Se libera la base de 2,00 g de clorhidrato de 4-{3,4-
-diclorofenil)—1?2,3,4—tetrahidro-7—metoxi—2—metilisoquinolina
racépica y se la calienta en reflujo por 1 hora con solucidn
al 48% de bromuro de hidrégeno, a 1602C de temperatura del bafio.
Despgés de eveporar y de recristalizar en metanol/éter, se
obtienen 2,0 g de bromhidrato de 4-(3,4~diclorofenil)=-1,2,3,4~
~tetrahidro~2-metil~7-isoquinolinol racémico, de punto de
fusién 284-2852C, La formacién de la base libre y la reconver—
sién en el clorhidrato de la manera que se ha descrito en el

Ejemplo 2, proporciona un clorhidrato que funde a 287-288¢

(descomposicidn a 280¢),
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EJEMPLO 9

A) Preparacién del matasrial de partida:

Se broma en la posicién alfa-4-nitroacetofenona, se
reduce, por medio de borohidruro sédico, el producto obtenido
a 1a bromohidrina respectiva y se trata ésta con amonfaco. Se
obtiene alcohol alfa-(aminocetil )=4-nitrobencilico racémico,
de punto de fusién 138-1392C (en acetato de etilo).

Se hierven en reflujo 4 & de alcohol alfa-(aminometil)-
-4-nitrobencilico racémico en 50 cc de benceno con 3,4 g de
aldehido 3-metoxibenzoico, utilizando un separador de agﬁa; hasta
que ya no sale mds agua., Después de la evaporacién, se-féﬁﬁoe
el producto, en 200 cc de metanol y refrigerando con hielé,
con un total de 2 g de borohidruro sédico y se agita a la tem-
peratura del ambiente por una hora mds. Después de concentra-
cibn, sacudimiento con cloruro de metileno y agua, acidifica-
cidn con cloruro de hidrégeno etendlico y recristalizacidn en
metanol/éter, se obtienen 6,9 g de clorhidrato de alcohol
alfa~~[[(3—metoxiben01l)—amino]-metil} ~4~nitrobencilico recémico,
de punto de fusibn 248-2492C. TLa base libre funde a 117-1190C
después de recristalizacidén en éter/éter de petrdleo.

Se calientan a 1002C por 1/2 hora con 125 cc de dcido
polifosférico 51 g del clorhidrate de aleohol alfa—{?[(3~metoxi—
bencil)-amino]—meti{% ~4-nitrobencilico racémico. Después de

tratamiento con hielo, basificacién con carbonato sédico,
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exiraceibn con cloruro de metileno y evaporacidn de la fase
orgdnica, se obtienen 43 g de un aceite de color pardo rojizo.
La cromatografis en 3,5 kg 3o gel de silice con &ter/ciclohexa~
no/dietilamina 40:10:1 da dos fracciones principales puras,

que cristalizan después de tratamiento con cloruro de hidréseno
etandlico y acetato de etllb. Recristalizando en metanol/éter,

gse obtienen 9,9 g de clorhidrato de 1,2,;3,4-tetrahidro-5-metoxi

~4~(4-nitrofenil)-isoquinclina racémica, ligeramente amarillen-
to y con punto de fusibn 260-2612C, y 12,5 g de clorhidrato de
1,2,3;4~tetrahidro-T-metoxi~4=-(4-nitrofenil )-isoquinolina racé-
mica, ligeramente amarillento y de punto de fusidn 225-2262C.

B) Procedimientos

Se calienta en reflujo por 1 hora con 14 cc de acido
férmico y 14 cc de solucién de formaldehido &l 35% la base
liberada de 11,6 g de clorhidrate de 1,2, 3,4-tetrahidro~T7-
-metoxi-4~(4-nitrofenil )-isoquinolina racémica. Despuds de
evaporacién en vacio, particién entre cloruro de metileno Yy
solucidn de bicarbonato sbddico, tratamiento de 1la fase orgé-
nica con cloruro de hidrégeno etanélico y recristelizacisn
en metanol/éter, se obtisnen 10,2 g de clorhidrato de
1,2,3,4~tetrahidro-T-metoxi~2-metil~4~(4~nitrofenil )~isoqui~
nolina racémica, casi blanco y de punto de fusién 250-2512C

(descomposicidn).
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EJEMPLO 10

Se hidrogena en 200 cc de metanol con 200 mg de

‘éxido de platino, a la temperatura del ambiente y con presidn

atmosférica, la base liberada de 2,0 g de clorhidrato de
1,2,3,4-tetrahidro-T-metoxi-2-metil—d—(4-nitrofenil )-isoquinol i-
na racémica., Después de tratamiento con cloruro de hidrége-

no etanélico y recristalizacién en metanol/éter, se obtienen

2,1 g de diclorhidrato de 4~-(4-aminofenil)-1,2,3,4~tetrahidro-
;7—metoxi~2—metilisoquinolina racémica, de punto de fusién

250-2552C (derretimiento a partir de 2102C).
EJEMPLO 11

Se libera la base de 4,5 g de clorhidrato de 1,2,3,4~
-tetrahidro-7-metoxi~2-metil=4~(4~nitrofenil )~isoquinolina racé
mica y se la agita con 60 cc de solucién al 48% de bromuro de
hidrégeno por 1.1/2 horas, a 150eC (temperatura del bafio).
Después de concentracibn, sacudimiento con acetato de étil% y
solucién de bicarbonato sdédico, acidificacién con cloruro de
hidrégeno etanélico y recristalizacién en metanol/éter, se
obtienen 4,2 g de clorhidrato de 1,2,3,4~tetrahidro-2-metil—4-
~(4-nitrofenil )-7-isoquinolinel racémico, casi incoloro y con

punto de fusidén de 263-2652C (descomposicidn).
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EJEMPLO 12

A) Preparacidén del material de partida:

Se broma 3-nitroacetofencna sh ia posicibn alfa, se
reduce el producto de la bromacién, por medio de borohidruro
sédico, a la bromehidrina respectiva y se trata ésta con amonia-
co. Se obtiene alcohol alfa~(aminometil )-3-nitrobencilico
racémico, que funde a 107-1088C (derretimiento a partir de
105¢C) despuds de cristalizacién en acetato de etilo/éter.

38,3 g del alcohol alfa-{aminometil)-3-nitrobencilico
racémico se hierven en reflujo con 32,5 g de aldehido 3~-metoxi-
-benzoico en 500 cc de benceno, utilizando un separador de agua,
hasta que ya no sale més agua. Después de concentrar, se
recoge la mezecla en 1,5 litros de meianol, se afiaden gradualmen-
te 5 g de borohidruro sédico, mientras se agita y se refrigera
con hielo, ¥y se prosigue la agitacibén de la mezcla a la tempera-
tura del ambiente por 3 horas mds, El sacudimiento con cloru-
ro de metileno/agus, la acidificacién con cloruro de hidfégeno
etanflico y la cristalizacién y recristalizacién en metenol/éter
dan 63,8 g de clorhidrato de alcohol alfa—éz[(3—metoxibéncil)—
—amino)-metil ¢-3-nitrobencilico racémico, de punto de fusién
193-195¢C (derretimiento a partir de 1862C),

Se calientan a 1002C por 45 minutos 55 é del clorhi-
drato de alcohol alfarw{h(3—metoxibencil)-amino]-meti%} 3=
trobencilico racémico y 165 g de dcido polifosférico (P205 al
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8441%). Después de afiadir un poco de hielo y acetato de etilo,

se alealiniza la mezcla con carbonato sédico y se 1a sacude.

El extracto ge acetato de etilo (46 g) se cromatografia eﬁ

3,7 kg de gel de sflice. Con éter/acetona/dietilamina 19:1:1
ge eluyen dos fracciones principales uniformeé, de 7,0 g ¢

20,2 g. Despuds de acidificar con deido clorhidrico etanélico,
de cristalizar y de recristelizar en metanocl/éter, se obtiene
de la primera fraccién clorhidrato racémico de 1,2, 3,4-tetrahi-
dro-5-metoxi-4-(3-nitrofenil )-isoquinolina, amarillento y con
punto de fusién de 217-2192C, y de la segunda, clorhidrato rac
mico de l,293,4—tetrahidro~7-metil-4-(3-nitrofeni1)—;quuino-
lina, pardusco y con punto de fusidén de 253-255¢C.

B) Procedimientos

Se calienta por una hora a 1202C (temperatura del
bafio), con 15,9 cc de dcido férmico y 16,7 cc de solucién de
formaldshido al 35%, la base liberada de 13,5 g de clorhidrato

ae 1,2,3,4—tetrahidro-7-metoxi—4-(3—nitrofenil)-isoquinéiina
racémica, Después de concentracién, sacudimiento con cloruro
38 metileno y solucién de bicarbonato sédico, acidificacién con
cloruro de hidrégeno etanédlico, cristalizacién y recristaliza~
cién en metanol/éter, se obtienen 9,5 g de clorhidreto de 1,2,

3y 4=tetrahidro-T-metoxi-2-metil=4—(3-nitrofenil )-isoquinoling

racémica, de color pardo claro y con punto de fusién de

247~2482C (derretimiento a partir de 2392(C).
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EJEMPLO 13

Se disuelve en 250 cc de metanol la base liberada
de 2,5 g de clorhidrato de 1,2,3,4-tetrahidro~7-metoxi~2-
-metil-4-(3-nitrofenil )-isogquinolina racémica y se hidrogena la
solucién con 250 mg de 6xido de platino, durante 1/2 hora.
Después de acidificar con cloruro de hidrdgeno etanélico,
cristalizar con &ter y recristalizar en metanol/éter, se
obtienen 2,1 g de diclorhidrate de 4~(3-aminofenil)-l,2,3, 4~
~tetrahidro-7-metoxi~2-metilisoquinolina racéﬁica, de punto

de fusiébn 250~251¢ C,

EJEMPLO 14

Se calienta a 1500C (temperatﬁra del bafio) por

1.1/2 horas, con 60 cc de solucidn al 48% de bromuro de hidré-
geno, la base liberada ds 4,0 g de clorhidrato de 1,2,3, 4~
~tetrahidro-7~metoxi=2-netil=4=(3=-nitrofenil)~isoquinol inag
racémica. Después de concentrar y sacudir entre solucidm de
bicarbonato sbdico y acetato de etilo, acidificar con cloruro
de hidrégeno etandlico, cristalizar con dter y recristalizar
en metanol/éter, se obtiene clorhidrato de 1,2,3,4~tetranidro-
—2-metil~4~(3-nitrofenil )~7-isoquinolinol racémico, de punto

de fusién 257-258¢C (descomposicidu).

ha |
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EJEMPLO 15

A) Preparacién del material de psriida

Se mantiene en reflujo por 1.1/2 horas en 500 cc de
benceno, con 13,7 g de isovainillina (aldehido 3~hidroxi-4-
-metoxibenzoico), la base liberada de 20,0 g de clorhidrato
de alcohol alfa-(aminometil)=3,4-diclorobencilico racémico,
mientras se recoge bor medio de un separesdor de agua el agua
que se va separando. Al cabn de breve tiempo, la imina resul=-
tante (punto de fusién = 149-1500C) cristaliza., Después.de
evaporar el benceno, se reduce la imina en 500 cc de meﬁanol
con 10 g de borohidruro sbédico, a 102C. Se concentray se
sacude con cloruro de metileno y agua, se acidifica con cloruro
de hidrégeno etanblico, se cristaliza y se recristaliza'ep
metanol, lo que da 24,1 g de clorhidrato puro de alcohol
3,4—dicloro—alfa—th(3—hidroxi~4—metoxibencil)-amino]—meﬁil -
~bencilico racémico, con punto ds fusién de 230-2312C. La base
libre funde a 119-1202C después de recristalizacidén en A
§ter/éter de putréleo.

Mientras se refrigera en un bafio de hieglo, se afiaden
40 cc de dcido sulfurico concentrado a 14 g del clorhidrato
de alcohol 3,4—dicloro—alfa~-{1(3-hidroxi——4-metoxibencil)-
~amino]¢meti%}--bencilico racémico y se sacude la mezcla por
5 minutos. Iuego sa trata con hielo la solucidén lfimpida, se

la alcalinize con bicarbonato sbédico y se la sacude con cloruro

~
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de metileno. Después de acidificar con cloruro de hidrdgeno
etandlico, cristaliza una substancia todavia no uniforme, que
gé sacude una vez mds con acetato de etilo y solucidn de bicar-
bonato sdédico. Despﬁés de acidificar y de recristalizar en

5, metanol/éter, se obtienen 5,5 g de clorhidrato puro de 4-(3,4-
~diclorofenil)-1,2,3,4~tetrahidro-6-metoxi-7-isoquinolinol
racémico, de punto de fusidn 257-2582C.

B) Procedimiento:

Se trate con 100 cc de metanol y 5 cc de solucidn de
10. formaldehido al 35% la base liberada de 3,7 g de clorhidrato
de 4-(3,4~diclorofenil)-1,2,3,4~tetrahidro-6-metoxi-T7-isoqui-
nilinol racémico y, después de 2 horas de reposo a la tempera-
tura del ambiente, se hidrogena con 5 g de niquel de Raney.
Después de filtrar, de evaporar y de acidificar con cloruro
15, de hidrdgeno etandlico, se obtiene un producto cristalizado.
Ia reoristalizacidén en metanol/éter da 3,65 g de clorhidrato
de 4-(3,4~diclorofenil)~1,2,3,4~tetrahidro~6-metoxi-2-metil~

~7-180quinolinol racdmico, de punto de fusidn 253-2548C.
EJEMPLO 16

20, A) Preparacidn del material de partida:

Se libera la base de 7,0 g de clorhidrato de alcohol
alfa-(aminometil)=3,4~diclorovencilico racémico, se la recoge en
100 cc de benceno y se la hierve por una hora con 5,8 g de

aldehido verdtrico, utilizando un separador de agua. El residuo

w
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obtemido después de la concentracidn se recoge en 100 cc de
metanol y se reduce, a 52C, con 3 g de borohidruro sédico. Deg-
puds de evaporar, sacudiry acidificar con cloruro de hidrdgeno
etanolico y recristalizor en metanol/éter, se obtienan10,6 g

ds olorhldrato de alcohol 3,4-dicloro~glfae {[ (3,4~-dimetoxiben-
cil)—am1no]—met11} -bencilico racémico, con punto de fusidn de
209-2102C, Ia base libre funde a 126-1279C después de recrista-
lizacidn en éter/éter de petrdleo.

A la temperatura del ambiente y sgitando, a 9,5 g del
clorhidrato de alcohol 3,4-dicloro-alfa-4 [(3,4~dimetoxibencil)~
-amino]-meti;} -bencilico racdmico se introducen en 100 cc de
une mezcla en volumenes iguales de dcido sulfdrico osgééntrado
y agua y se calienta la mezela a 1002C por una hora.~ Después
de alealinizar, sacudir l=2 base con cloruro de metlleno, acidi-~
ficar con cloruro de hidrdgeno etanblico y recristalizar en
metanol/acetato de etilo, se obtienen 6,5 g de clorhldr ato de
4-(3,4~diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-6, 7—d1metox1190quinoll-
na racdmica, de punto de fusidn 247-2482C (derretimierto a par—
tir de 2409C).

B) Procedimiento:

Se calienta a 1202C (temperatura del bafio) por una
hora, con 10 cc de deido £érmico ¥ 10 cc de solucidén de forma-
lina al 35%, la base liberada de 6,5 g de clorhidrato de 4-(3,4-
~diclorofenil)~1,2,3,4~tetrahidro-6,7-dimetoxiisoquinolina racé-

mica, Después de evaporacidn, sacudimiento con solucién de
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carbonato sédico y cloruro de metileno y acidificacidn con clo-
ruro de hidrdgeno etandlico, se obtiene clorhidrato de 4-(3,4-
~diclorofenil)-1,2,3,4=tetrahidro-6, 7-dimetoxi-2-metilisoquino-
lina racémica, que una vez recristalizado en metanol/éter funde
n 243-2469C (derretimiento o partir de 238eC). La base libre fun-
de a 115-1168C después de recristelizacidn en éter/éter de petro-

leo,

EJEMPLO 1

A; Preparccidn del meteriel de partidas

Se calienta en reflujo por 16 horas, con 22,5 g de
J-metoxiacetofenona en 500 cc de tolueno, la base liberada
de 35,0 g de clorhidrato de alcohol alfa-{aminometil)-3,4-
~diclorobencilico racémico, mientras se recoge por medio de un
separador deo agua el agua que se va separando. Después de la
evaporacidn, se trata el residuo con 400 cc de metanol, se
reduce con un total de 10 g de borohidruro sddico, mientras se
refrigera con hielo, se agita todavia por tres horas a unos
158C, Después de concentracidn, saoﬁdimiento con clorurc de
metileno y agua, trotemiento con cloruro de hidrégeno etandlico,
cristalizacidn en éster acédtico/éter de petrdleo y recristalize-
cién repetida en metanol/éter, se obtienen 18 g del clorhidrato
de uno de los dos alcoholes diastereoméricos dz 3,4~dicloro-

—alfar-{F(3-metoxi-alfa—metilbencil)-amino]-meti;} ~bencilo

racémico, de punto de fusidén 183-18492C., Después de sacudir con
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cloruro de metileno y solucién 3-n de hidréxido sbédico y de
tratar con éter, cristelizan de las aguas madres 13,1 g del
otro diasteredmero, de punto de fusién 80-812C, en forma de la
base libre; el clorhidrato respectivo funds a 130-1312C después
de recristalizacidén en metanol/éter.

Se calienta a 1002C bajo nitrdgeno, por 1/2 hora ¥
en 55 cc de dcido polifosférico, 10,4 & del alcohol 3,4-dicloro~
-alfe~ {:[(3—metoxi-alfa—metilbencil)-amino]-meti%}‘—benoilico
racémico (diasteredmero de punto de fusién 80-81¢C). Ia mezcla
resultante se viertse en hielo y se sacude con cloruro de meti~
leno y solucién 3=n de hidréxido sdédico. Se obtienen é,é g de
une base oleosa, que se cromatografia en 560 g de gelAd;;éilice.
Con ciblohéxanq/éten/dietilamina 25:25:1 se eluyen dosif%accio-
nes principales. Después de acidificacién con cloruréide hidré-
geno etanblicn, cristalizacién y recristalizacién en metanol/éter,
se obtienen 2,5 g de clorhidrato de 4-(3,4~diclorofenil?)=l,2,3s4~
~tetrahidro-5-metoxi-l-metilisoquinolina recémica, de buh%o de
fusidn 243~-244¢C, y 6,0 g de clorhidrato de 4—(3@4—diciorcfeqil)~
-1,2,3,4~tetrahidro~T-metoxi~-l-metilisoquinolina racémics, de
punto de fusién 179~1802C, La base liberada del primer pro-
ducto, o sea la 4-(3y4~diclorofenil)~1,2,3,4~tetrahidro-5~
~metoxi-l-metilisoquinolina racémica, funde a 70-712C después
de recristalizacién en éter/éter de petréleo,

Segun el espectro de resonancia nuclear, el primer

producto consiste en una mezcla en partes iguales de dos
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diasterebmeros y el segundo producto es una mezcla dias-
tereomérica en 1la relacibn de 3:2 aproximadamente:

B) Procedimientos

Se libera la base de 5,4 g de una mezcla de los dos
diastereoisoméros de clorhidrato de 4~(3,4-diclorofenil)-
-1,2, 3y4=tetrahidro-7-metil-l-metilisoquinolina racémice
(relacidn, 3:1 aproximadamente) y se la disuelve en 100 cc de
metanol. BSe deja reposar la solucidén a la temperatura del
ambiente durante 3 horas con 3,6 cc de solucidn de formaldehido
al 35% y luego se la hidrogena sobre unos 3 g de niquel de
Raney. Se obtienen 5,4 g de un aceite amarillo, que se croma-
tografia en gel de sflice; con ciclohexanons/éter/distilamina
50;50:1 se eluyen dos fracciones principales. La primera oris-
taliza con cloruro de hidrégeno etanélico y éter y da 2,3 g del
clorhidrato de una de las dos 4~(3,4~diclorofenil)~l,2,3,4~
~tetrahidro-T-metoxi-1, 2-dimetilisoquinolinas racémicas
diastereoméricas, deo punto de fusidn 253~2559C, ILa segunda
fraceién cristeliza despuds de tratamiento con dcido eftrico
en metanol y da, una vez recristelizada en metanol, 2,3 g del
citrato de la otra de las dos 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4~
-tetrahidro—7—meﬁoxi—l,a—dimetilisoquinolinas racémicas diaste
reoméricas, de punto de fusién 175-~1762C. Liberando de dicho
citrato la 5ase, acidificdndola con cloruro de hidrégeno etané-
lico y recristalizéndéla en metanol/éter, se obtiene el clorhi-

drato respectivo, de punto de fusidn 206-2072C.
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EJEMPLO 18

Se calienta a 1009C por 1/2 hora, con 5 cc de dcido
polifosférico, 1,00 g del clorhidrato de uno de los dos
alcoholes 3,4~dicloro-alfa- {F(3~metoxi—alfa-metilbencil)-
~amino]~metii} ~bencilicos racémicos diestereoméricos (punto de
fusién = 183-1849C), Despuds de basificar con hidréxido sédico,
se extrae la mezcla con cloruro de metileno. Se evapora el
extracto, se disuelve el residuc en 20 cc de metanol y se deja
reposar la solucidén por 2 horas con 1 cc de solucibn dé forma-
lina al 35%. Mediante hidrogenacién sobre 1 g de niquel de
Raney, 8¢ obtienen 950 mg de un 2ceite casi incoloro, que,
segun el cromatograme de capa delgada, estd constituidcﬂpor
dos productos principales y dos productos secundarios.'ia croma-
tografia en 360 g de gel de silice con ciclohexano/éter/dietila~
mina 50:50:1 da como tercera substancia un aceite del éué, por
acidificacién con cloruro de hidrdgeno etanéblico y criéféiizaw
cibfn con metanol/éter, se obtienen 450 mg del clorhidra?oiée
una de las dos 4~(3y4-91clorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-7-metoxi-
wl,2-dimetilisoquinolinas racémiéas, de punto de fusién
218~-2202C, Por recristelizacién en metanol/éter y siembra con
el clorhidrato de punto de fusibn 253-2552C obtenido de acuerdo
con el apartado B) del Ejemplo 17, se obtiene otrz modificacién

cristalina, de punto de fusidn 253-2559C.
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EJEMPLO 19

(1) Se libera la base 4e 1,25 g del clorhidrato de 4~(3,4-
~diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro~7T-metoxi~l,2-dimetilisoqui-
nolina racémica, de punto de fusiébn 253-2552C, obtenido tsl como
se ha descrito sn el apartado B) del Ejemplo 17, y se la celien
ta a 1500C (temperatura del bafio) por 6 horas, con 30 cc de
solucién al 48% de bromuro de hidrdgeno. Después de evapora-
cibn, bagificacibn con biecarbonato sddico, sacudimiento con clo-
ruro de metileno, acidificacién con cloruro de hidrégené etonb-
lico, crisgtalizacidn con acetato de etilo ¥y recristalizacidén en
metanol/éter, se obtienen 1,1 g del clorhidrato de uno de los
dos 4~(3,4~diclorofenil)-1,2,3,4~tetrahidro~1, 2=dimetii~7=

~1soguinolincles racémicos diasteredméricos, de punto de fusiébn

254-2550C, El sacudimiento con bicarhonato sbddico y cloruro de

metileno de la base libre respectiva, de punto de fusidn 1802C.
(I1) Se calienta a 1500C (temperatura del bafio) por una hora
y con 10 cc de solucién 81 48% de bromuro de hidrdgenc lz base
liverada de 750 mg del clorhidrato de 4-(3,4-diclorofsnil)-
«1,243s4=tetrahidro~7-metoxi~1, 2-dimetilisoquinolina racémica,
de punto de fusibén 206-207¢C, obtenido como se ha descrito en
B) del Ejemplo 17. Despudés de svaporar, sacadir con cloruro

de metileno y solucién saturada de bicarbonato sédico, evaporar,
acidificar con dcido clorhidrico etanélico, cristalizar con

acetato de etilo y recristalizar en metanol/éter, se obtienen
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710 mg del clorhidrato del otro de los dos 4~(3,4-dicloro-
fenil)~l,2,3,4-tetrahidro-l, 2-dimetil~7-isoquinolinoles ra-
racémicos diastersoméricos, de punto de fusiédn 254-255¢C, La
base liberada por sacudimiento con cloruro de metileno y bi-
5 carbonato sbédico funde a 219-2202C después de recristalizacidn

en. dter/éter de petréleo.
EJEMFLO 20

Se calienta en reflujo en 100 cc de dcado bromhidrico
al 48%, con 1609C de temperatura del bafio y por 2 horas, la
10, base liberada de 3,1 g de clorhidrato de 4—(3,4-diclofbféhil)-
-1,2,3,4=tetrahidro-6,7~dimetox i~2-metilisoquinolina raoémlca
por reparticién entre cloruro de metileno y solucién de. hldr6x1do
"sédico. La cristalizacién, acompafiada de intensa formacién de
espume, se. inicia al cabo de 1/2 hora, Despuds del enfriamien-
15, 0, la mezcla resultante se trata con unos 80 ce de agid, se
separa por filtracidén la matsria sbélida y se la reeristaliza en
metanol/éter. Se obtienen 2,6 g de bromhidrato de 4~(3,4—
~diclorofenil)~1l, 2, 3,4~tetrahidro-2-metil— 697~1soqu1nollndlol

racémico, de punto de fusidbn 285-2862C,

20. EJENMPLO 21

A) Preparacidn del material de partidas

Se dejan reposar a la temperatura del ambiente 4,5 g
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de alcohol 3,4~dicloro~alfa— E(m—metoxibencil)-amino]-metii%
«~pencilico racédmico en 100 cc de mebtanol y 2,5 cc (31,5 wilimo—
les) de solucién de formaldehido al 35%, por una hora, y luego
se hidrogena con niquel de Raney. .A continuacidn se separs el
catalizador por filtr-cidn con ayuda de ftierras de diatomdceas
y se concentra ol filtrado en vacio. Se disuelve ol residuo
en éter; se seca la solucidn sobre sulfato sédico y se la
concentra. Se trata el residuo con dcido clorhidrico etanéli-
co ¥, cristalizando y recristalizando en metanol/éter, se
obtisenen 5,1 g de clorhidrato incoloro de @lcohol 3,4-ditloro-
-alfa-u{[(m-metoxibencil)-metilaminojwmetilg ~bencilico racé-
mico de punto de fusidn 166-167¢C.

B) Procedimientos

S8e disuelven 1,50 g de clorhidrato de alcohol
3,4Qdicloro~alfa- {[(mpmetoxibencil)-metilamino]—meti%}A«benci—
lico racémico, con centrifugacidn, en 20 cc de una mezcla de
1 volumen de dcido sulfirico concentrado y 1 volumen de agua
y se calienta la solucién por 1.1/2 horas a 100eC de téﬁpera—
tura del bafio. Luego se basifica con solucién de 3-n de
hidréxido sédico, mientras se enfria com hielo, y & conti-
tinuacién se extrae con cloroformo. Se seca2 el extracto sobre
sulfato sdédico y se le evapora en vacio. ILa mezcla bdsica resi-
dual se cromatografia en BO g de gel de sflice (dg 0,05 a 0,20
mm) en cloroformo/dietilamina 99:1. Se eluyen sucesivamente

dos substancias uniformes segin el crometograms de capa delgada,
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las cuales cristalizan en acetato de ebilo después de acidifi~
cacién con dcido clorhidrico etandlico. Recristalizando en
metenol/éter, se obtiene clorhidrato de 4-(3,4~diclorofenil)-
~-1,2,354-tetrahidro-5-metoxi-2~metilisoquinolina racémica, incom
loro y con punto de fusidn de 264-2652C, y 4~(3,4-diclorofenil )= :
-1,2,3,4~tetrahidro-7-metoxi~2-metilisoguinolina racémica, in

colora y con punto de fusién de 273-2752C.

EJEMPLO 22

A) Preparascidn del material de partida:

Se calientan en reflujo 500 mg de clorhidrato de
4~(3,4=diclorofenil )-1,2, 3, A~tetrahidro-7-metoxiisoquinolina
racémica en 10 cc de solucidén de bromuro de hidrégeno =l 48%,
por 2 horas, bajo nitrégeno y con 1502 de tempsratura del hafio,
Se evapora en vacio la mezcla resultante y se reparte el resi~
duo entre cloroformo/acetato de etiio 9:1 y soluciébn ééﬁurau
da de bimarbonato sédico. Se seca la fase orgdnica y éékié contt=
centra, con lo que se obtienen 300 mg (1,02 milimoles)xdé;4-
—(3,4—diclorofeni1)—l,2,3,4—tetrahidro-7-isoquinmlindi"récé-
mico, incolorc y con punto de fusidn 243~2442C. Por acidifi~
cacidén con cloruro de hidrégeno etanélico y cristalizacién y
recristalizacién en metanol/&ter, se obtiene Ql clorhidrato
respectivo, de punto de fusidn 270-2722(C.

B) Procedimiento:

Se aisla la basc¢ libre de 500 mg de clorhidrato de
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4~(3,4~diclorofenil)-1,2,3,4~-tetrahidro-T-isoquinolinol racé-
mico por distribucién entre cloroformo/acetato de etilo 9:1

¥y solucién de bicarbonato sédico. Se disuelve la base en

15 cec de metanol, se truota la solucidn con 0,75 cc de solueidn
de formaldehido al 35%, se la deja reposar a la temperatura
del ambiente por 2 horas y se la hidrogena con 1 g de niquel
de Raney. A continuacién se separa el catalizador por filtra-
cibn y se evapora el filtrado. Acidificando el residuo son
cloruro de hidrdgeno etandlico y cristalizando y recristali-
zando en metanol/4ter, se obtiene clorhidrato de 4~(3,4~ .
~diclorofenil )=-1,2,3,4-tetrahidro~2-metil-7-isoquinolinol
racémico, incoloro y con punto de fusién/zg7—28890 (con

descomposicidén; derretimiento a 280°C).

EJEMELO 2

Se tratan con 100 cc de etanol 10,0 g de clofhidrato
de 4—(3:4-diclorofenil)~1,2,3,4—tetrahidro-7-metoxiisoQuiﬁblina
racémica y se czlienta la mezela en reflujo por 3 horas5 ai

1002C de temperatura del bafio, con 4 g de hidrédxido sbédico

.86lido ¥ 12 g de bromuro de etilo. Se concentra en vacio la

mezela resultante y se distribuye el residuo entre .cloruro de
metileno y solucidén 3-n de hidrdxido sédico. Se seca la capa
orgdnica sobre gulfato sbédico y se la concentra, La basec resi=-

dual se trata con deido clorhidrico etanélico y, cristalizdndola
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y recristalizdndola en metanal, se obtienen 9,5 g de clorhidra-
to de 4—(3,4—diclorofenil)-2—etil~l,2,3,4-tetrahidro—7-metoxi~
isoquinolina racémicz, de punto de fusién 269-270¢C (derre-

timiento & 2672C).
EJEMPLO 24

Se aisla 12 base libre de 4,50 g de clorhidrato de
4-(3, 4~diclorofenil )-2-etil-t, 2, 3,4~tetrahidro-T-metoxiisoqui-
nolina racémica por distribucidén entre cloroformo y solucién
saturada de bicarbonato sédico. Despuds de efadir 100 cc de
deido bromhidrico 2l 48% (se forme inmediatamente uﬁ‘ﬁ?écipita—
do del bromhidrato), se calienta la mezcla en reflujo-y con
agitacién por 4 horas, a 1600C de temperatura del baﬁé;'La mez—-
cla resultante se distribuye entre 500 cc de cloroformo y 300
cc de solucién saturada de bicerbonato sbédico. Se separa ' es-
ta fase orgdnica, se la seca sobre sulfato sédico y sgiia‘eva-
bora en vacio. EL residuo, acidificado con feci1do clomﬂiarico
etanélico, cristalizado con etanol/éter y recristalizadé en
metanol, da 3,0 g de clorhidrato de 4—(3,4-diclorofeﬂii)-2-
~etil-1,2,3,4=%otrahidro~7-isoquinolinol racémico, incoloro y
con punto de fusidn de 305-307¢C (derretimiento & 2602C).
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BJEMPLO 25

Se aisla la bass libre de 500 mg de clorhidrato

de 4-(3,4~diclorofenil)-1, 2,3, 4~tetrahidro~7-metoxiisoquinolina
racémica por distribucidén entre cloroformo y solucién saturads
de bicarbonato sbédico. Se calienta la base a 1502C por 3 horas,
eh una sutoclave, junto con 5 cc de bromurp de isopropilo ¥

200 mg de carbonato sédico molido finamente., Se concentra la
mezcla resultante y se distribuye el residuo entre cloroformo
y solucién 3-n de hidréxido sédico. Se separa la fase ofgé
nica, se la seca y se 1a evapora. El residuo, acidificado con
dcido clorhidrico etanélico y cristalizado y recristalizedo en
etanol, da 300 mg de clorhidrato de 4-(3,4-diclorofenil )-2-
-~isopropil-l,2, 3,4-tetrahidro-7-metoxiisoquinolina racémica,

incoloro y con punto de fusién de 245-2462C.,

BEJEMPLO 26

Se calientan en reflujo bajo nitrégeno, por 2 horas
y con 160°C de temperatura del bafio, 500 mg de clorhidféto de
4~(3y4=diclorofenil )~2-isopropil-1, 2, 3,4-tetrahidro-7-metoxiiso~
quinolina racémica en 10 cc de dcido bromhidrico al 48%. Se
gvapora en vacié la mezcla resultante y se reparte el residuo
entre cloroformo y solucién de carbonato sédico. Iuego se

separa la fase orgénica, y se la evapora. Fl residuo se
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cristaliza con &ter de petrdleo y se recristeliza en éter/éter
de petréleo, 1o que da 300 mg de 4=(3,4-diclorofenil)-2~isopro-
pil-1, 2, 3, 4-tetrahidro-T~isoquinolinol racémico, incoloro y

con punto de fusidn de 155-1562C., Le acidificacién con decido
clorhidrico ctandlico, la cristalizacién y la recristalizacién
en ebtanol/éter dan el clorhidrato rsspectivo, en forma de cris-

tales incoloros, de punto de fusién 274~2772C (descomposiciédn).

EJEMPLO 27

Se sacuden a la temperatura del embiente por 45 minu-
tos 500 mg de clorhidrato de 4-(3,4~diclorofenil)-1,2,3,4=
-tetrahidro~7-metoxiisoquinolina recémica en 20 cc délétanol
con 200 mg de hidrdxido sddico sdlido y 5 cc de bromuro de
bencilo. Se concentra an vacio la mezcla resultante & se dig-
tribuye el residuo entre cloroformo y solucidn 3-n de hidréxi-
do sbédico. Iuego sz separa la fase orgdnica, se la seca y
se la evapora, Se acidifica a1l residuo con cloruro deihidrégeno
etanélico y se cristaliza en cloroformo/éter 1la sal resultante,
con lo cual se obtienen cristales incoloros que, recriétaliza-
dos en etanol, dan 400 mg de clorhidrato de 2-bencil—-4-(3,4-
diclorofenil )-1,2, 3, 4~tetrahidro~T-metoxiisoquinolina racémica,
de punto de fusibn 263-2642C (derretimiento a 2452C).

Los Ejemplos que siguen constituyen ilustraciones
de la manera como pueden producirse preparados farmacéuticos

que contienen los nuevos derivados proporcionados por este in-
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EJEMPLO 4

Se preparan pastillas que contienen cada una 25,0 me
de clorhidrato de 4-(3,4~diclorofenil)-1,2,3,4~totrehidro~T-
metoxi-2-metilisoquinolina, 139,0 mg de almidén de maiz,

35,0 mg de lactosa y 1,0 mg de estearato de maghesio y que
pesan cada una 200,0 mg en total, granulando una mezcla del
clorhidrato de 4~{3,4~diclorofenil)-1,2,3,4~tetrahidro-7-
—mefoxi—Z-metilisoquinolina y la lactosa con una pasta pre-
parada con parte del almidén de maiz, secando, afiadiendo una
mezcla del resto del almidén de maiz y el estearato de magnesio
¥y comprimiendo la mezcla resultante en una pastilla ds 200 mg
de peso en una mdquina para formar pastillas, Estas pastillas
pueden & continuacidn revestirse de etilcelulosa y polieti-
lenglicol.

Se preparan de manera semsjante, afiadiendo el talce
al mismo tiempo que la mezcla de almidén de maiz y estearato de
magnesio, pastillas que contienen cada una 10,0 mg de clorhie
drato de 4-(3;4-diclorofenil)-1,2,3,4~tetrahidro-T-metoxi=2~
metilisoquinolina, 136,0 mg de almidén de maiz, 50,0 mg de
lactosa, 3,4 mg de talco y 0,6 mg de estearato de magnesio y

que tienen cada una un peso total ds 200,0 mg.
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EJENPLO B

Se proparan supositorios que contiencn cada uno
O;OlO g do clorhidrato do 4-(3,4»diclorofenil)~l;2;3,4wtoﬁra~
hidro-T-metoxi-2--motilizogquinolina, 1,245 g-de mantcea de cacao
(de punto do fusibn = 36-372C) y 0,045 g do ccra de carnauba y
gue tionon cada unoe un poso total du 1;3 g; fundiondo la man-
toeca de cacao y la cuora do carnauba on un recipiente de vidrio
o de acero dc tamaifio apropiado, me,clando perfoctamcnte, Ony
friando, afiadiondo ol clorhidrato de 4-(3, 4—d1clorofen11)~l 2
3,4 ~totrahidro-T-nstoxi~2-matilisoquineline, agltando hasta
obtencr disversibn completa y uniforme y vortlondo la mg zcla an
noldas para sup0ﬁ1turlos que dan supositorios de 1,3 g caaa
uno. Degpubs de vﬂ¢riar, se rotiran los supositorios dq lou
moldes y se envuelvon individualmonte con papel cncorads o lé-

mina metdlica.

LIEMPLO G e

Va1

Se yrevaran cédrsulas que contionen cada una 10 mg

de clorhidrato de 4~(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4=tetrahidro=T-~
~motoxi~2-metilicsoquinolina, 165 mg do lactosa, 30 mg de
almidén dc.malz ¥y 5 mg do talco y ques ticnen cada una un poso
total neto de 210 mg, mozclando ol clorhidrato de 4-(3,4- '
~diclorofenil)«l, 2,3, 4~tetrahidro-T-netoxi~2-metilizoquinolina,

la lactosa y ol almidén de mailz, primoramente cu uhe mezcladora
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¥y luego en una desmenuzadora, devolviendo el polvo mezclado a
la mezcladora, afiadiende talco, mezclando perfectamente y enva

sando la mezcla en cdpsulas de gelatina dura en una mdquina

encapsuladora.

ZJEMPLO D

Se preparan 10,000 cc de una solucién inyectable que
contiens, por ¢c¢, 25,0 mg de c¢lorhidrato de 4-(3,4-diclorofe-
nil)-1,2,3,4-tetrahidro-7~metoxi—2~metiliéoquinolina, 0,4 cc
de propilenglicol, 0,015 cc de alcohal bencilico sin benzaldehi
do, 0;10 cc de etanol al 95%, 48,8 mg de benzoato sbédico, 1,2
mg de dcido benzoico y la cantidad de agua para inyeccidn sufi
ciente para completar 1 cc, disolviendo 250 mg del clorhidrato
de 4~(3,4~diclorofenil)~1,2,3,4~tetrahidro-7-netoxi-2-metiliso
quinolina en 150 cec de alcohol bencilico, afiadiendo 4000 cc¢ de
propilenglicol y 1000 ¢c de etanol, disolviendo 12 g de dcido
benzoico en la mezcla resultante, afiadiendo una solucidn de
488 g de benzoato sbédico en 3000 ec de agua y ajustandv con
agua a un volumen de 10,000 cc., ILa solucién resultante se f£il
tra y se envasa en ampollas de tamafio apropiazdo. Bl espacio li-
bre de las ampollas se rellena con nitrdégeno y luego se cierran
las ampollas y se las esteriliza en wna autoclave a 0,7 atmds-

feras por 1/2 hora.

EJEMPLO B

Se preparan pastillas, supositorios, cédpsulas o solu-
clones inyectables procediendo de acuerdo con las indicaciones

de los Ejemplos 4, B, C, y D, respectivamente, pero empleanio,
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en vez de clorhidrato de 4-(3;4-diclorofenil)-l,2;3,4—tetra-
hidro~}—metoxif271§0quinolina, el clorhidrato de 4~(3;4~di-
eloro-fenil)-l,2,3,4-tetrahidr072—metil~%~130quinolipol o el
clorhidrato de 4:(4—clorofenil);1;2;3;4—tetrahidro~2-metil—

-7~is0quinolinol:

NOTA

Descerito el objeto del presente invento, se decla~
ran nuevas ¥ de propia invenoldn lag siguientes reivindica-
cionzs, con prioridad de la solicitud de patente suiza

ne 103/70 del 6 de Enevo de 1970,

1. Un procedimiento para la preéparacidn de dg%

rivados de isoquinolina de la férmula general 3;\

(1)

en 1la que R represcnta un grupo hidroxilico o un
grupo alcoxilico inferior y Rl representa un dtomo
de hidrégeno, un grupo hidroxilico o un grupo

aleoxilico inferior, o bien R y Ry, juntos,
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representan un grupo metilendioxilico; R, re-
presenta un dtomo de hidrdgeno o un grupo alqui~
lico inferior; Ré representa wn grupo alquilico

~ inferior o aralquilico inferior; R, representa
5.

un dtomo de haldgeno, un grupo nitro o un grupo
aminico que pueds estar monosubstituido o di~
substituido por alquilo inferior; y n representa
162,
~ ¥ sus sales de adicidn de deido, caracterizado por:
10, ciclimeaidn de un compuesto de la férmule general
15. (11)

"20:‘ en la que R, Rq, R,, Ré’ R4 yn tienen el mismo
siganificado que en la reivindicacién 1, mientras
que X representa un grupouhidroxilico o aciloxili~
e0 0 un 4tomo de halbgeno.

. ' 2, Procedimiento segin la reivindicacién 1, oa~ _
25,

racterizado porque, en una variante del mismo, para la pre=

parecidn de un compuesto de la férmula I en que R4 repre~

ssnta un dtomo de haldgeno, un grupo nitro o un grupo ami-~
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nico que estd .substituido por alquilo inferior,. alqui-
lacién inferior o aralquilgeidn inferior de un compuesto

de la férmula general

5.

(xI1)

10,

en la qua R, Rl, R2 ¥ g.ti?nen el mismo sig nificado
que en la reivindicacidn 1, mientras que R4Ofrepre-
15. gsenta un 4tomo de haldgeno, un grupo nitfro o un gru
po éminico que estd disubstituido por alquilo in-
ferior; S

) Bien, si R representa un grupo aminico qﬁéVéSﬁé

monOSubstituido o disubstituido por alquilo ihfe-
20, rior; monoalquilacidn de un compuesto respeétiv% _
de la férmula I en que R, representa un grupo am{-~
nico que_puede estar monosubstituido por alquilo
inferior, o
3, Procedimiento, smcgin la reivindi?acién 1, ca-
25, racterizado porque en otra variante del mismo, para la
preparacidn de un compuesto de la férmula I en que R4

reprecenta wn dtomo de haldgeno o un grupo aminico que
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estd disubstituido por alquilo inferior, Ry R, tlenen repre-
sentacidn distinta de hidroxilo y RS tiene repregentacién
distinta de beneilo, reduccidn de un compuesto de la férmula

general

(IV)

en la que Ro v R ticnen cualquiera de los _

10
significados atribuldos a R y Ry en la reivin-

dicacidn 1, salvo el de hidroxilo;R, tiene el sig-
nificado que se le ha atribuido en la reivindica~

Qién 1; R30
que se han atribuido a RS en la reivindicacida 1,

tiene cualquiera de los gignificados

salvo el de bencilo; R41 representa un dtomo de
haldgeno o un grupo aminico que estd disubgti~
tuido por alquilo inferior; y n tiene el mismo
significado que se le ha atribuido en la rei-
vindioacién‘l,

en condiclones 4cidas, o reduccibn de un compuesto de la

férmula genoral

—_—
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(v)
5,

en la que R

0 vy tiengn el mismo signiyioad? que

10. en la reivindicacidn 1, mientras que Ro, Rlb’ R

¢

30
¥ 341 tienen el'mismo significado que se les ha

atribuido‘antes,

o bien si, R4 represcnta un 4tomo de halégé@o 0

un grupo aminico que pstéVdisubstituidq por gl;
15, quilo inferior y R, biene representaQidn dis~ "

tinta de la de un &%omo do hidrdgeno, reduccidn

de un compuesto de la fdérmula general

€R4l)n

20:
(VI)

R

25, 2
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en ;a que R; RQ; R3 ¥y n tienen el mismo gignifioca-
do que en la reivindicacibn 1; Ryq tiene el mismo
gignificado que se le ha atribuido antes; ,Rll tiene
cualquiera de los significados que se les han asig-
nado a R, en la relvindicacién 1, salvo el de un
dtomo de'hidrégenO; e Y representa el anlén de

un geido,

0 bien; si R, representa un dtomo de halégeno o un
grupo aminico que puede estar monosubstituldo o 4l
subgtituido por alquilo inferior y R3 tiene repre-
gentacién distinta de la de un grupo bencilico,

roduceclén de un compuesto de la férmuls general

PRy

(VII)

.

en la que R, Rl’ Roy R4 vy ‘tlenen el significado

que se les ha atribuido en la reivindicacién 1,

mientras que R3O tienen el mismo significado que

se le ha atribuido antes,

0 bien, si R4 representa un grupo aminico y R3 tiene

representacién distinta de la de un grupo bencilico,
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reduccidn de un compuesto respectivo dé la
férmula I en que R4 reprosenta un grupo ami-
nico y Ré tiene representacién distinta de la

de un grupo bencilico, 0 reduccidn de uﬁ compues~
5. to respectivo de la férmula I en que Ri represen~

ta un grupo nitro:

4. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque en otra variante del mi:smo para la
preparacién de un compuesto de 1a férmula I en.que R y/0 By
10, reproesentan un grupo hidroxilico, sometimiento de un COfl~

puesto respectivo de la £érmula I en que R y/o Ri ropTe-
sentan un grupo alecoxilico inferior a un desdoblamientc
écidicomde dter; y; particularmente, si uno a 1olﬁenosjde los
simbolos R y By representa un grupo hidroxilico,lRé $Zone
20, representacién distinta de un grupo benci}ico ¥ By tiene
representacidén distinta de un grupo nitro, desbenoilacidn
hldrogenolltlca de un compuesto que corresponda a la
férmula I, pero en el que uno a 1o menos de los simbo;oa R
. ¥y Rl representa un grupo benclloxll;oo Yy R3 tenga repreéentg

25, cibn distinta de un grupo beneflico,

’

5 Procedimianto; sogin la reivindicaciébn 1,
caracterizado en que espocialmente para la prepargcién de
un compuesto de la férmula I Spticamente uniforme, se re-
suelve un racemato respectivo o se parte de un material
de partida Spticamente wniforme; y en su caso para la pre=

paracidn de un racemato individuwal de un compuesto de la
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formula I que contengs a lc menos d08 centros asimétricos,

se procede por separacion de una mezcla diasteredmera res-

pectiva,

e

~ 6.~ Procedimiento segun las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado porque; en todos los casos; para la
preparacidn de una sal de adicidn de acido de un compuesto
de la formula I; se trata la base libre respectiva con un
acido 1norgan1co u organlco.

Tem Procedlmiento, segin la reivindicacidn 4, carac-
terizado porque, especialmente, para la preparaclon de 4—(4—
—clorofeﬁil)~l;2,3;4—tetrahidro-2~metil—7—isoquinolinol, se so-
mete a desdoblemiento acf{dico de éter la 4-(4~clorofenil)--1,2,
3,4~tetrahidro-T-metoxi-2-metilisoquinolina.

8. Procedimiento;vsegﬁn la reivindicacicn 4, carac-
terizado porque, particularmente para lé preparacién de 47(3,4w
-diclorofenil)~1, 2.3'4—tetrahidro—2~metil—7—isoquinolinol, se
somete a un desdoblamiento acidico de éter la 4-(3,4~diclorofe~
n11)-1 2,3, 4—tetrah1dro—7-metox1-2qmet111SOqulnollna.

9.~ Procedimiento, segun la reivindicacidn 2, caracte-
rizado porque especialmente para la preparacién de 4-~(3,4~diclo-
rofenil)-l;Z;3;4—tetrahidro~2~meti1—7;isoquinolinol, se somete
a metilacion el 4—(3;4-diclorofenil)-l,2,3,4~tetr§hidro-7—iso—
quinolinol,

10.~ Procedimiento; segun la reivindicacidn 2, carac-
terizado pofﬁue particularmente para la preparacién de la 4
-(3,4-diclorofenil)-1,2, 3,4-tetrahidro-7-netoxi-2-metil-iso-
q@inolina;; se somete a metilacidn la 4-(3,4-diclorofenil)-l,2

-

3y4-tetrahidro~T7-metoxi-~isoquinolina-
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11.- Procedimiento, segin la reivindicacion 1, carac—
terizado porgue especialmente para la preparacion de 4-(3,4-di-
clorofenil)-1,2, 3,4~tetrahidro~-Tmetoxi~2-metil-isoguinolina,
se somete a cielizacidn el alcohol 3,4-dicloro-a1fa—i‘:(m—meto—
xibencil)-metilamino| metil} bencilico

12, Un procedimiento para la preparacién de deriva-
dos de isoquinolina,

Segﬁn se¢ describe y reivindica en la presente memo-
rie descriptiva que consta de 67 hojas foliadaé ¥y escritas a
miquine por una sola cara.

Madrid, a 5 de Enero de 1970

P.a, * JAIME ISERN
pl v
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Rrmado: JOSEE-NIETO —
o
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