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MEMORIA DESCRIPTIVA

Bate invento se re fiere  en general a nuevos derivados 

de tetrahidroisoquinolina y a un procedimiento paya fa b r ica r los . 

Mas particularmente, e l invento se re fiero  a derivados do tetra - 

hidroisoquinolina do la  formula

5 .
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5.

10.

15.

donde n ea el numero entero 1, 2 o 3; representa un

átomo de halógeno; Rg es hidrógeno 6 un g^upo alquiló 

in fer ior ; Rg es hidrogeno o nn grupo alquilo in fe r io r ; 

y ano die los dos grupos representados por el símbolo 

R̂  ea un grupo metoxi, mientras el otro ¡grupo represen* 

tado por e l símbolo R̂  es un grupo hidroxi; cuando e l 

símbolo n representa el número entero 1, e l  símbolo 

representa un grupo n itro  y asimismo un átomo de 

halógeno. :

Complementariamente, este invento se refiere a 

sales de los oompuostos do la formula I ,  asi oomo a un procedi­

miento para fabricar las bases y las sales.

Bste invento incluye además úteros y ásteres 

de lo s  compuestos do la  fórmula I ;  tales como los  ¿teres y los  

ásteres do la  fórmula



5.

10.

15.

20.

Ópjide los  símbolos B^ Bg¿ Bg y n tienen el misrné sigtiifié&do

expuesto en lé  fórmula I j  el símbolo X; ¡que 

ápaiepe en la fórmula le , fe presenta-metilo 

o un grupo alquilo oon dos ¿tomos de carbono 

por lo  menos, un grupo alquenilo, alquinilo 

o aoilo , oon la  salvedad, sin embargo, da 

que uno de los grupos representado por el 

símbolo X sea un grupo metilo, 

ca í como sales 6;i dichos ¿teros y ¿stores. El procedimiento 

por e l que S6 componen estos ¿teros y ¿stores, asi como sua 

sales, oonstituye tambión parte de este invento.

Los ósteres de la fórmula I  pueden obtenerse 

substituyendo el atomo de hidrógeno del grupo hidraxilo de 

un compuesto de la  fórmula I  por un radical a c ilo . Tal como 

aquí se usa, la  expresión "a c ilo "  incluye grupos aloanoilo, 

taleacomo lo s  radicales a cetilo , propionilo, b u tir ilo , eto .

La exprosión "a c ilo "  inoluye tambión grupos aroilo , tales 

como e l radical benzoilo o un radical bsnzoilo substituido, 

oomo por ejemplo un radical p-nitrobenzoilo, p-hidroxiben- 

z o ilo , e tc . Complementariamente, la expresión "a c ilo "  

se usa aqui para e ign ifioar grupos aralcanoilo, tales 

oomo un radioal de áoido fen ila cótioo . Facultativamente, 

é l radical acilo de los compuestos do la  fórmula la  

puede ser un radical derivado de un acido carboxilico 

que oontenga un grupo básico, como por ejemplo pn radical25.
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10.

derivado de un acido p irid in -carboxílico .

Los iteres de la  fórmula la  pueden obtenerse 

substituyendo el átomo de hidrógeno del grupo hidroxilo 

de un compuesto de fórmula I por un radical alquilo, 

alquenilo o alquinilo. Tales radicales incluyan, por 

ejemplo, los  grupos da alquilo in ferior con dos átomos de 

carbono por lo menos, tales como lo s  radicales e t i lo ,  

propilo, bu tilo , e t c . ;  los grupos de alquenilo in ferior , 

talos como los  radicales a lilo , propenilo, e t c . ;  y los 

grupos de alquinilo in fer ior , tales como un radical pro- 

pargilo .

Los átomos de flóo r , de cloro y de bromo son 

ejemplos de lo s  átomos de halógeno que, en las fórmulas I 

y la - están representados por el símbolo B^. Los grupos 

15. de alquilo in ferior que, en las fórmulas I y la , están 

representados por los símbolos Bg y Bg son, por ejemplo, 

los radicales metilo, e t ilo , propilo, bu tilo , eto.

B1 procedimiento da este invento comprende 

desbencilar por v ía  reductiva un compuesto de la  fórmula:



F-

5

donde n ' 03 Ó o e l  námero entero 1, 2 o 3; es

halógeno; R̂  es hidrógeno o un grupo de alquilo 

10. in fe r io r ; Rg es hidrogeno o un grupo de a lqu ilo ;

y uno de loa grupos representados por e l símbolo 

R'^ es un gyupo metoxi, mientras que e l otro grupo 

representado por e l símbolo R.'  ̂ es un grupo benoi- 

lo x i .

Cuando n  ̂ es 0, e l produoto que asi se 

obtiene está nitrado. B1 producto desbencilado puede 

convertirse a continuación en e l  óter, al áster y/o la 

sa l correspondientes.

Los compuestos de la  fórmula II  que se usan como 

gO. materiales de partida en la  práctica  de oste invento se 

preparan, por ejemplo, condensando 5-bsnciloxi.-4-m ctoxi- 

-fenetilam ina o 5-mctoxi-4-benciloxi-fenetj.ianti.tia oon



tul ácido beta-fenilpropiónico substituido por halógeno, 

optativamente nuclear. Este óltimo compuesto puede conte­

ner además nn grupo alquilo en la  posicián a lfa  y /o la  

beta. La anida de ácido que se obtiene por reacción de la  

5 . amina y e l ácido mencionados antes, ao c ic l iz a  para

convertirla en el correspondiente derivado de 1-fe n e t il -  

-3 ,4-dihidroisoqninolina y este áltimo compuesto se 

reduce a continnaoión con nn agente redactor apropiado, 

ta l como nn hidraro metáLioo de metal alcalino, por
10.

ejemplo el hidraro bórico de sodio. El compnesto tetra - 

hidroisoqninolinico qne se prodnca en la  etapa de redac­

ción qne antes se ha descrito, se me t i la ,  y esta m etila- 

ción se efeotoa apropiadamente tratando e l compnesto 

tetrahidroisoqninolinico con formaldehido y redaciendo 

15. a continnación sn grnpo hidroxim etilo, por ejemplo con 

catalizador de níqnel Raney en atmósfera de hidrógeno.

Los compnestos de partida pneden obtenerse tambián cnater- 

nizando nn compnesto 3^4-dihidroisoqninollnico, el cual 

se obtiene como se ha descrito antes, por ejemplo tratando 

20* dicho compnesto con yodnro de m etilo, snlfato de dimetilo, 

e tc ., y rednciendo a continnación dicho compnesto caater- 

nario, por ejemplo con nn hidraro de metal alcalino en 

nn disolvente apropiado. Las dos íenetilaminas sn b sü - 

25. tnidas qne se han menoionado antes son compnestos conocí-



dos; 0,̂ 8 pueden producirse con facilidad a partir da la  

vainillina o la  isova in illina .

La etapa de desbencilacián de este procedimien­

to puede llevarse a cabo haciendo reaccionar, el compuesto 

5* de la fármula II con hidrogeno en presencia de un cata li­

zador metálico de hidrogenarán. El paladio, o un com­

puesto qqa contonga paladio, tal oomo el negro de paladio, 

el carbán paladiado, etc., tienen buenas aptitudes para 

usarse como catalizador en esta etapa. Además, la  reac­

io* cián de desbencilacián so efectúa convenientemente en un 

disolvente inerte. Como disolvente cabe usar un alcanol, 

ta l como el metanol, e l etanol, oto., o ácido acático 

g la cia l. En un procedimiento preferido, la  hidrogenarán 

se efectúa en ácido acátieo glacial, empleando carbán 

15* paladiado como catalizador. La reacción se lleva a cabo 

convenientemente a temperatura elevada, por ejemplo a 

temperatura dentro de los límites de unos 509C a unos 

70se. Do preferencia, la  roacciáa se lleva a cabo a tem­

peratura de 50SC aproximadamente.

20. En los  casos en que el material de partida es

un compuesto de la íármula II en la  que e l símbolo n ' 

representa 0 , el producto desbencilado debe a continua­

rá n  nitrarse. Esto puede llevarse a cabo, por ejemplo, 

haciendo reaccionar el producto desbencilado con ácido



n ítrico  al 100% en ácido acótieo g la cia l, a temperatura 

baja* La purificación del compuesto n itro  asi obtenido 

puede efectuarse convirtiendo este compuesto en una sal 

por reaooión con ácido oxá lico . La sal oxalato se 

5* obtiene en forma crista lin a .

Los compuestos desbencilados de la  fórmula I 

pueden convertirse en los  ósteros y Aeres correspondien­

tes por mótodos ya do s i conocidos. Por ejemplo, pueden 

obtenerse óstaras haciendo reaccionar los compuestos de 

10. la  fórmula I con agentes de acilaoión , tales como ácidos 

carboxílicos o sus anhídridos o haluros. Pueden obtenerse 

óteres, por ejemplo, haciendo reaccionar los oompuestcsde 

la  fórmula I  con un diazoalcano, ta l como el diazometano, 

el diazoatano, e t c . ;  con un sulfato de d ia lqu ilc, tal como 

15. e l  sulfato de dim etilo, el su lfato de d i e t i l o . ; o con un 

haluro de alquilo, un haluro de alquenilo o un haluro de 

a lqu in ilo .

Los compuestos de las fórmalas I ,  la  y II  

en que lo s  símbolos Bg y Rg representan hidrógeno poseen

20. un átomo asimótrico de carbono. Estos compuestos pueden 

presentarse, por consiguiente, on forma de una mezcla 

racómica o en forma de un antípoda ópticamente activo . 

Cuando se desea obtener e l compuesto da la  fórmula I , o 

25. uno de sus óteres o ósteres, en forma de un antípoda



Óptioamente activo} puede asarse, como material de partida 

en este procedimiento, on compuesto de la  fórmala I lt  ya 

sea en forma de mezcla racómica o en forma de an antípoda 

ópticamente activo* Sin embargo, oaando e l material de 

^  partida empleado sea ana mezcla racómica, e l compaesto 

de so a§o de 1^ fírmala I  sé obtendrá on forma dé mozola 

raeárnica. Esta mezcla racómica paede ser resuelta en 

sus antípodas prácticamente activos. Esto paede efectuarse 

en cualquier momento despuós da terminada la reaocián de 

10. desbenoilación. La resolaoión de la  mezcla racámioa se 

lleva a cabo por mótodos ya de s i  conocidos, por ejemplo 

por cristalización fraccionada da las sales con un ácido 

ópticamente activo, tal como el ácido d-tartárico, e l 

acido dibenzoil-d-tartárico, el ácido d-canfosalfónioo,

15. e tc .

Los compuestos de las fórmalas I , la  y II  

en que los símbolos y/o Rg representan an grupo alquilo 

poseen dos o tres átomos asimótrioos de carbono. Sn con­

secuencia, en e l caso de estos compuestos el nímero de 

20* racematos estereoisomóricos teóricamente posible es

2 0 4 *  2i  estos racematos so forman contemporáneamen­

te, so ios paede separar on lo s  racematos individuales 

por cristalización  fraccionada o por medios cromatográ- 

f io o s . Las mezclas racámicas, a su vez, pueden separarse 

25. en sus antípodas ópticamente aotivos. Este invento



cosí asi como ia  producción de los  mismos*

Los compuestos de las fórmulas I  y la  son 

compuestos básicos, por lo  general c r is ta lin o s . Cuando 

se hacen reaccionar con ácidos inorgánicos y orgánicos 

convencionales, por ejemplo con los  ácidos halohídriccs, 

tales como e l ácido c lorh íd rico  o e l ácido bromhídrico, 

o con ácido su lfárico , ácido fo s fó r ico , ácido tartárico , 

ácido c ít r ic o ,  e t c . ,  estos compuestos forman sales solu­

bles en agua, la  mayoría cr ista lin a s .

Los nuevos compuestos de este invento poseen 

interesantes propiedades farmacológicas* Mas particu lar-

mentet lo s  compuestos de las fórmulas I  y la  tienen 

actividad analgósica, espasmolítica y antitusiva. Comple­

mentariamente, los compuestos de este invento tienen pro­

piedades antirreumáticas. En consecuencia, estos compues­

tos son ú tiles  como agentes analgósicos, espasm olíticos, 

antitusivos y antirreumáticos.

Los compuestos de las fórmulas I  y la  pueden

usarse como medicamentos en forma de preparaciones farma- 

cóu ticas. Estos compuestos, asi como sus sales, pueden

emplearse como tales o en mezcla con otros oompuestos y 

prepararse én forma apropiada para aplicación  entáricá

o parónterica. Por ejemplo, lo s  compuestos 

to pueden usarse en mezcla con coadyuven tes
dé esté inven 

orgánicos e



inorgánicos inartes, talas como e l agua, la  gelatina, la  

lactosa, el almidón, e l  estearato de magnesio, el ta lco , 

lo s  aceites vegetales, las gomas, lo s  p o lia lqu ilen g lico les , 

la  vaselina, e tc . Estas preparaciones farmacéuticas pueden 

5. componerse en forma de p a stilla s , grageas, supositorios, 

cápsulas, e tc . Complementariamente, estos compuestos 

pueden prepararse en forma de medicamentos líqu idos, por 

ejemplo de soluciones, suspensiones o emulsiones. Si se 

desea, estos productos pueden esterilizarse  y /o  mezclarse 

10* con materiales coadyuvantes, tales como.preservadores,

estabilizadores, agentes humectantes o emulgantes, sales 

para variar la  presión osmótica, amortiguadoras, e to . 

Ademas, lo s  Compuestos de este invento pueden usarse, s i 

se desea, en mezcla con otros materiales de valor terapóu- 

15. t ic o .

. Para una comprensión más completa de la  natura­

leza y los  objetos de esto invento, oabe referirse  a los  

Ejemplos que siguen, lo s  cuales se dan moramente como 

u lteriores ilustraciones del invento y no implican sentido 

20. lim itativo .
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10.

15.

20.
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E J B M P L 0 1

En este ejemplo se d isolvieron , en 100 co de 

ácido acótico g ía cia l, 10,0 gramos de l - ( 4-c lo r o fe n e t il ) -  

-2 -m etil-6 -bencilox i-7 -m etoxi-l, 2 ,5 ,4 -tetrah idroisoqu in oli- 

na. Despuás de añadir 1,5 gramos de carbón paladiado al 

5%, se hidrogenó el* compuesto tetrahidroisoquinolínicc 

calentándolo en atmósfera de hidrógeno, a temperatura de 

unos 509C. Una vez absorbida la  cantidad requerida de 

hidrógeno, se separó de la  solución el catalizador, por 

f i lt r a c ió n . Luego se concentró la  solución y se aloalin iaó 

el residuo con hidróxido sódico d ilu ido , seguidamente se 

sacudió el residuo con floroform o por tres veces, empleando 

cada vez 500 cc do cloroform o. Las soluciones clorofórm i- 

cas combinadas se lavaron con agua, so secaron sobre su lfa ­

to sódico y luego se concentraron. Despuós de tratar con 

un exceso de ácido clorh ídrico etanólico e l residuo oleoso 

que quedó, se precip itó  la  l - (4 -c lo r o íe n e t il) -2 -m e t il-6 -  

-h id rox i-7 -m etox i-l,2 ,5 ,4 -tetrahidroisoquinolina en fonna 

de su sal de ácido clorh ídrico? La recr ista liza ción  de 

este producto en a lcohol/áter dió cr is ta les  de aspecto 

ligeramente amarillento y que fundieron a temperatura de 

2548-235$C.

La l- (4 -c lo ro fe n e t il)-2 -m e til-6 -b e n c ilo x i-7 - 

-m etoxi-.l,2 ,3 ,4-tetrahidroisoquinolina que se usó en este



ejemplo como material de partida, fue preparada de la  

manera siguiente: se calentaron hasta ebullición 72,0 gra­

mos de ácido beta-(4-clorofen il)-propión ico con 100 gramos 

de 3-benciloxi-4-metoxl-fenetilamina en 750 cc de xileno.

5* Esta etapa se efectuó en un matraz de fondo redondo provis­

to de condensador de reflu jo  y colector de agua* Se prosi­

guió el calentamiento por un periodo de unas 15 horas. 

Despuás do enfriar, se separó de la  solución un precipita­

do. Este precipitado fue recristalizado en acetato de 

10. e t ilo , y por este procedimiento se obtuvieron unos 145 gra­

mos de amida de ácido N-(3-benciloxi-4-m etoxií ene t i l ) -  

-beta -(4 -clorofen il)-prop ión ico , en forma de agujas inoo- 

loras, fundentes a temperatura de 153?C.

97,0- gramos de la  amida de ácido preparada como 

15* se ha descrito en el párrafo anterior, se disolvieron en 

500 co de benceno absoluto y se mezclaron con 42,1 cc de 

oxicloruro fo s fó r ico . Se mantuvo la  mezcla a temperatura 

de baño de 1009C por un periodo de unas 3 horas. Luego se 

elim inó.el disolvente por destilación a presión reducida. 

20. El residuo que quedó fue mezclado con 500 cc de agua y so 

calentó la  mezcla a su punto de ebu llición  durante 15 mi­

na tos. A continuación se enfrió la  mezcla y se la a lca li-  

nizó a punto de fenolftaleina por adición de hidróxido 

sódico 3-n. El precipitado que se separó do la mezcla 

fue recogido en áter y la solución etórea se lavó con
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. .  ̂ . 
agua hasta neutralidad, se seco sobre sa líate sodicc y ae

concentré. Despuds de rociar el residao con dter isopro-

p í l ic o , se separd por crista lizacidn  la l - ( 4-c lo r o fe n e t i l ) -

-6 -benciloxi-7-m etoxi-3 ,4-d ih idroisoqainolina. Este com-

paesto se purified por recrista lizacidn  en ana mezcla de

dter y dter do petrdleo. El compaesto se obtavo asi en

forma de cr is ta les  de aspecto amarillo pálido y fundentes

a temperatura de 10&SC. El rendimiento fne de anos 7o,O

gramos.
10. 5o gramos del oompaesto d ih idroiscqainolin ico

preparado como so ha descrito en el párrafo anterior, se 

disolvieron en 1 l i t r o  de otanol, y la  solucidn asi obteni­

da aa mezcld con 15,0 gramos de hidrnro bdrico de sodio.

Se dejd reaccionar la  mezcla dorante an perfodo de 2 horas 

15. a temperatara ambiente y a continuacidn se calen td la

mezcla dorante ana hora a temperatara de r e flu jo . Laego 

se elimind por destilación  e l disolvente y 'se  recogid en 

dter el residao que qaadd. La solacidn etdrea se lavd con 

agaa hasta neutralidad, so secd sobre sa lfato sddico y 

20. se concentro. El residuo crista lin o  a s i obtenido fne

la  1- f 4-c lo ro f enetil)-6-benciloxi-7-m e to x i-1 ,2 ,3 ,4 -te tra - 

hidroisoquinolina. Despuds de recr is ta liza r  el compuesto 

por dos veces en una mezcla de acetona y dter de petrdleo, 

e l  compuesto tetrahidroisoquinoldnico, fundente a temperatu- 

25. Ta de 899- 89, 590, se obtuvo con un rendimiento de 42,5 gramos.



y

36,0 gramos del compuesto tetrahidroisoquinolíni- 

oo preparado como se.ha descrito en el párrafo anterior, 

se disolvieron en 1350 ce de metanol. Bata solución se 

mezcló con 9,0 cc de solución acuosa de formaldehido al 

5. 40% y se dejó la mezcla en reposo durante un período de

dos horas, a temperatura ambiente* Luego se hidrogenó el 

producto empleando 10,0 gramos de catalizador de níquel 

Raney. Una vez terminada la hidrogenación, se eliminó 

el catalizador por filtración  y se destiló el disolvente.

10. El residuo que quedó despuós de la  etapa de destilación 

era un aceite de color amarillo pálido, que, con fines de 

. purificación, se cromatografío empleando una cantidad 

diez veces mayor de óxido, de aluminio (actividad II) 

utilizando benceno como agente de elución. Por este pro- 

15. cedimiento se obtuvo l - ( 4-c lo ro íe n e til)-2-m9t i l - 6-

-benciloxi-7-m etoxi-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina en 

forma de aceite incoloro, que despuós de rociado con óter 

isopropílico dio cristales fundentes a temperatura de 

76,5 9-7790.

20. E J E M P L O  2

Se sometió a desbenoilación reductiva, por 

el procedimiento descrito an al primer párrafo del Ejem­
plo 1, l-(4 -c lo ro fe n e til)-2 -m e til-6 -m e to x i-7 -b e n c ilo x i-  

-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidroisoquinolina (punto de fusión, 839C).

*

4̂
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Por este método se obtuvo l-(4 -o lo ro fen e til)-2 -m etil-6 - 

-m etoxi-7-hidroxi-l,2 ,3,4-tetrahidroisoquinolina, cuya, 

sal clorhidrato, después de reoristalizada en ana mezola 

de alcohol/áter, se obtuvo en forma de crista les  de color 

amarillo pálido, fundentes a temperatura de 1823-1839C.

El material de partida usado en este ejemplo, 

o sea la l-(4 -o lorofen atil)-2 -m etil-6 -m etox i-7 -ben cilox i- 

-1 ,2,3 ,4-tetrahidroisoqainolina, se preparó por el mismo 

mátodo descrito en el Ejemplo 1 para la  producción de la 

1- (4-cIoroíene t i l ) - 2-me til-6 -ben oilox i-7 -m etox i-l, 2 ,3 ,4 - 

-tetrahidroisoquinolina. La producción de la  1 -Í4 - 

-c lo  ro i  e n e t il) -2-m otil-6-metoxi-7 -ben c ilo  x i - 1 ,2,3 ,4 -  

-tetrahidroisoqainolina ae desarrolló pasando por los 

intermediarios que a continuación se mencionan:

A) Anida del ácido N -(2-m etoxi-4 -benciloxiíenotil)- 

-beta-(4-cloroienil)-propióad.co, fundente a 1343C 

(este compuesto se obtuvo por la  reacción del ácido 

beta-(4 -clorofen il)-propfon ico  y la  3-metoxi-4- 

-benciloxi-fene tilamina).

B) l-(4 -clorofen etil)-6 -m etox i-7 -ben cilox i-3 ,4 -d ih id ro - 

isoquinolina, fundente a temperatura de 983-99$C.

C) l-Í4 -c lo ro fen e til)-6 -m etox i-7 -b en cilox i-l,2 ,3 ,4 - 

-tetrahidroisoquinolina, fundente a temperatura de 
1069C.
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D) i- (4 -c lo ro fe n e t il )-2-m etil-6-m etoxi-7-benciloxi- 

. -1 ,2,3 ,4-tetrahidroisoquinolina. fundente a tempera­

tura de 839C.

E J E M P L O  3

5* En este ejemplo se disolvieron, en 10 ce de

motanol, 5,0 gramos de l - ( 4-c lo r o fe n e t il ) -2-m e til-6-  

-h idroxi-7 -m etox i-l,2 ,5 ,4-tetrahidroisoquinolina. Esta 

solución se mezcld y se hizo reaccionar con una solución que 

contenia un exceso de diazoetano. Una vez terminada la  

^0 * reacción, se concentré la  mezcla reaccional en vacio de 

chorro de agua. El residuo que quedó fue cromatograíiado 

empleando una cantidad diez veces mayor de óxido de alu­

minio (actividad I I , neutro), Despuós de e lu ir con ben­

ceno y evaporar el disolvente, se obtuvo la  l - ( 4-c lo ro - 

15, fen e til )-2 -m etil-6 -etox i-7 -m etoxi-l,2 ,3 ,4 -tetrah idroiso- 

quinolina on forma de un aceite in o d o ro . La sal oxalato 

do este oompueste, recristalizada en una mezcla de 

alcohol y óter, se descompuso a temperatura de 1059C,



En este ejemplo, 9,5 gramos do l - ( 4-c lo ro fen o - 

t i l ) - 2-ma t i l - 6-me tox i-7 -h id rox i-1 ,2 ,5 ,4 -te trahid ro iso  qui- 

nolina se trataron con una mezcla do 50 cc de anhídrido 

5* a cítioo  y 50 cc do pirid ina y se dejaron en reposo a

temperatura ambiente por un período do 15 horas. Al fin a l 

de esto período de tiempo, so evaporó el disolvente en 

vacio do chorro de agna y el residuo asi obtenido fne cro - 

matografiado empleando una cantidad diez voces mayor do 

10* óxido de aluminio (actividad I I ) .  Después de c lu ir  con 

benceno y a continuación evaporar el disolvente, se obtu­

vo la l-(4 -c lo ro fen e til)-2 -m ctil-6 -m etox i-7 -a ce tox i- 

-1 ,2 ,3 ,4 -tetrah idroisoqu inolina  en forma de un aceite 

color amarillo b r illan te , que se manifestó homegónoo en 

15 . la  cromatografía de capa delgada. En e l espectro in fra ­

rro jo , las bandas del acetato aparecieron en las 5,69 

y las 8 ,5  mieras.

E J E M P L O  5

So prepararon tabletas de 100 mg de la oompo- 

20. sición  siguionte;

clorhidrato de l - ( 4-c lo r o fe n e t i l ) -  

-2 -m etil-6 -h id rox i-7 -m otox i-l,2 ,5 ,4- 

-tetrah idroisoquinolinc 10 mg



lactosa 40 mg

almidón de maia 45 mg

talco 4,5 mg

estearato de magnesio 0,5 mg

E J E M P L O  6

Se preparó ana solución acuosa, lis ta  para 

inyección, qna contenía por cc:

Clorhidrato de l- (4 -c lo r o fe n o t i l) -  

- 2-me tL l-6-me tox i-7 -h id rox i-l,2 ,3 ,4 - 

-totrahidroisoquinolina



N O T A

Descrito e l invento se declaran nuev y de propia

Invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad 

de la demanda de patente suiza NS 650/62 del 19 de enero 

de 1.962.

5 . 1 . Procedimiento para la  fabricación de derivados

tetrahidroisoquínolínicos. que se caracteriza por com­

prender la  desbencilación por via reductiva de un com­

puesto de la fórmula

10

C3-B-

15.

donde



n ' ea O o el ntimoro entero 1, 2 o 3; es 

halógeno; Rg es hidrógeno o un grupo alquilo 

in ferior; Rg es hidrogeno o un grupo alquilo 
in ferior ; y donde uno de los grupos representados

5* por el símbolo R'^ es un grupo motoxi, mientras el

otro grupo representado por el simbolo R'^ es un 

grupo benciloxi,
y, cuando nj[ es 0, la  nitración del producto asi obtenido 

y, se desea, la conversión del producto dosbencilado 

es un dter o áster y/o una sa l.

2. Procedimiento conforme a lo  definido en la  reivindi­

cación 1, caracterizado por comprender la desbencilación 

con hidrógeno en presencia de un catalizador metálico de 

hidrogenación.

15. 3. Procedimiento conforme a lo definido en la reivindi­

cación 2 , caracterizado por ser el catalizador empleado 

un catalizador de paladio.

4. Procedimiento conforme a lo definido en la reivindi­

cación 3, caracterizado por comprender la hidrogenación

20. con carbón paladiado en ácido acótico glacial?

5. Procedimiento conforme a lo  definido en las reivin­

dicaciones 1 a 4, caracterizado por comprender la  desben­

cilación  por via reductlva de un compuesto de la  fórmula
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expuesta en la  reivindicación 1 con Bg y Rg representando 

hidrógeno.

6. Procedimiento conforme a lo definido en las reivin­

dicaciones 1 a 5, caracterizado por comprender la  desben-

5 . cilación  por via rednetiva de la  l- (4 -c lo r o fe n e t il) -2 -

-m etil-6-m etoxi-7-benciloxi-l,2,3,4-tetrahidroisoqu.inolina.

7. Procedimiento conforme a lo  definido en las reivindi­

caciones 1 a 5, caracterizado por comprender la desbanoi- 

lación por via rednotiva de la  l - ( 4-clorofenetil)-g-m e t i l ­

lo  . -6-benciloxi-7-me toxi-i,2 ,3 ,4-tetrahidroisoquinolina.

8 . Procedimiento para la fabricación de derivados 

tetrahidroisoquinolfnicos.

Según se describe y reivindica en la presente memoria 

que consta de veintidós páginas foliadas y escritas a máquina 

15. por una sola de sus caras.

Madrid, a 18 de enero de 1.963.

F.HOFFMANN-IA ROCHE &C0.  .A.&.

J AMBE ¡SERM HRAUgg
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