VAN

5,

10,

RAN 4001/63

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PABRICACION DE DERIVADOS TETRA-
HIDROISOQUINOLINICOSn, a favor de la firme suiza F. HOFFMANN-LA
ROCHE & CO. A.G., domiciliada en BASILEA (Suiza),

MEMORIA DESCRIPTIVA

Es‘oe invento se refiere en general a nuevoa denv:ados
de tetrahidroisoquinolina y a un procedimiento para fabricarlos.

Mds particularmente, el invonto se refisre e derivados de tetra-

hidroisoquinoline do la f£érmula
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donde’ n es el ndmero entero 1, 2 0 35 B repregenta un

dtomo de hal&gpno; Rz es hidrdégeno o -un grupo alquilo

inferior; Ry @ hidrdgsno o un grupo alquilo inferior;

'y uno de los dos  grupos representados por @l gimbolo

R4 es un grupb metoxi! mientras el otro grupo represeli«

tado por el sfabolo R, @s un grapo hidroxj.; czando el
simbolo 2 ropresenta el nimero entaro 1, el simbolo
R, representa un grpo nitro y asimismo un atomo de
haldgeno. o ' :

Complemen tariemsnte, sste invento se refiere a

gales ds los oompusstos de la fdrmula I, ssi comdo & un procedi-

misnto para fabricar las bases J las salog.

Fste invento incluys ademds dtercs y dsteres

de los compuestos de la férmula I, tales como 1oé éteres y los

dsterea de la £érmula
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donde 1os simbolt)'s Bj; R R, y i tioneh 6l mismo §ilgiificads
expuesto en la férmula I; el pimbolo X, qis
apatéce eii lg f£drmula Is, rep&GSenta;métild

o un grupo alquilo con dos dtomos de cexboro

% por lo menos, un grupo algquenilo, alquinilo
| o acilo, con la salvedad, s:.n embaréo,- de
que uno ds los grupos representado por el
sfmbolo X sea un grupo metilo, |
osf como sclas @ dichos Sterus y deteres. El procedimiento
10.

por 46; que 86 componan sstos dtaros y dstores; ssi oomo sus
sales, congtituye tambdidn perte de aste invento .
Los dsteres de la férmle I puedeh obtenerse
substituyendo el dtomo de hidrdgeno del grupo hj;draxilo de.
un compuesto de la fdrmula I por un redical acilo. Tal ¢ amo
15« aqui se usa, la expresidn "acilo" incluye grupos} aloanoilo,
tales como los radicales acetilo, propionilo, butirilo, eto.
La e_xprosi&n "acilo" inoluye también grupos aroile, tales .
como el radical benz0ilo 0 un radiocal banzoj.lo §ubsti.tuido,
oomo por ejemplo un radical p-nj.trobsnzoilo, p-l;}idroxiben-

20. ‘zoilp, ‘eto. Complementariemente, la expresidn "'écilo“

86 usa aqui para signifioar _grupos' aralcanoilo, - tales

como un radiogl de geido fenilaodtico. Facultativements,

él radicel acilo de los compuestos de la férmula Ia

pueds gor un redical derivado do un doido carbox{lico

25+  que contengn un grupo bésico, como por ejemplo un radiceal
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derivado de un deido piridin-carboxilico.

Los dteres de la férmula Ia pueden obtenerse

. substituyendo el Adtomo de hidrdgsno del grape hidroxiloe

de un compuesto de fdrmula I por un radical alquilo,

alquenilo o alquinilo. Tales rsdjicales incluyan, por

ajemplo, los grupos de alquilo inferior con dos 4tomos de

carbonc por lo manos, talss como los radicales etilo, .
propilo, butile, ete.; los gruposg de alquenilo inferiorx,
tales como los radicales alilo, propenilo, ete.; y los
grupos de alquinilo ianferior, tales como un radical pro-
pargilo. |

Los dtomos de fldor, de qloro‘y de bromo son
ejemplos de los 4tomos de haldgeno que, en las Térmulas I
y Ta estdn representados por ol sfmbolo Ry Los grupos
de slquilo infarior que, en las fdrmules Iy Ia, estén .
represcntados por los simbolos Ry & Ry son, por ajemplo,
los radicales metilo, atile, propilo, butilo, etog‘

Bl procedimionto ds este invento compren de

desbencilar por via reductiva un compuésto de la 76ymula;
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donde n' es 0 o ol ndmero entero 1, 2 o 3; R, o8
haldgeno; R,
inferior; Ry es hidrdgeno o un grapo de alquilo;

es hidrégeno o un grupo de alquilo

y uno de los grupes representados por el simbolo
R'4 eg un grupo motoxi, mientras que el otro grupo
reprssentedo por el simbolo BP4'es an grupo benoi-
loxi: o .

.Cusndo n' es 0, el producto que asi se

obtiene eatd nitrado. Bl producto desbencilado puede

convertirse a eontinuacidn cn el dter, ol dster y/o la

sal correspondientes.

Los ecompuestos de la fdérmula II que s3 usan como
matorizles de¢ pertida en la préctica de cste invento se

praparan, por 8jemplo, condensando S=benciloxi -4-metoxi-

-fenetilaming o 3-mctoxi-4-benciloxi-fen®tilamina con’
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un 4eido beta-fenllpropldnico substituido por haldgeno,
‘optetivamente nuclear. Bste {ltimo compuesto puede conte-
ner edemds un gruapo alquilo en la posicidn alfé y/o la
bota. La smide de doido que se obtiene por resccidn de la
amina y-el doido meqcidnados antes, 8¢ cicliza para
ooﬁvertiria en‘el correspondiente derivado 4o l-fenetil-
-3,4-dihidroisoguinoling y este dltimo compussto ge -
reduce a continugoidn éon un agente reductor apropiado,
tal como un hidrur6‘metélico ds metal alcalino, por
alemplo el hidnqro‘bdrico de sodio. Bl nompueéto totra-
hidroisoquinolinico qué se produca en la otapas de reduc-
cidn~qpe antes se ha descrito, se metila, y esta metila-
cién se efootua apropiadaments tratandc el compuesto
»tetrahidroisoquinolinico con formaldehido y reduciendo

~a continuacifn su grapo hidroximetilo, por ejemplo con

catalizador de nfquel Raney en atmdsfera de hidrdgeno.

Los compusstos de partida pueden obtenerse también cnater-

nizendo un compuesto 3;4-dihidroisoquinolinico, el .cual

~ ge obtiene como se ha descrito antes, por ejemplo tratando

dichp compuasto con yéduro de metilo, sulfato de dimetilo,
etc., y reduciendo & continuacién dicho compuesto cuater-
narioc, por ejemplo con un hidruro de xﬁetal alcalino en
un-disolvante aproﬁiado; Lag dos fenetileminas substi-

tuidas que se hen mencionado antes son compusstos eonooi-
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dog; que pudden producies on fscilided a partir de la
veinilling o la isovéinillina. |

‘La otapa ds desbencllacldn de ogta procedlmi
to puede llevarse a cgbo haclendo raacclonar el oompuesto
de la fémula II con hidrdgeno an presenc;a do un catali-
zador motdlico do hidrogsnacidn. Bl pal adio, o0 un com-
puggto qqa contonga paledio, tal oomo el negro de paladio,
el.carbén.paLadiadp, ste., ticnon buenas eptitudes para
usarse como catalizedor on :sta etapa. Adgmés{ lg reac-
oidn ds desbencilacidn se ofectua o‘ényggi‘antement_g en un
disolvente inerts. Como disolvente cebe usar un alcanol,
tal como el metanol, el etenol, sto., © éoidq acdtico
glacial.. En un pro_ggdimient.o preferido,_ la hidvr'o,genacitfu
se efectua en doido acético glacial, empleando carbdn
peladiado como catalizad&r. La reaccidn se 1lava a cabo
convenientemsnta a temperaturs aievada. por ejemplo a

tamperatura dentro 4e los limites de unce 309C & unos

70¢C. Do pruferencig, la roaccidn ga lleva a cabo & tom-

peratura de 50°C apr&ximaﬂamonte.

En los casos an qus el material de partida es
un compuesto de la fdfmula II en la que el simbolo n'
representa 0, ¢l producto desbenecilado debe a oontinuaf
cidn nitrarse. Esto.pueda llevarse a cabo, por ejemplo,

haciendo reacoionar el producto desbenciludo cnn 4cido
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nftrico al 1007% en dcide acftico glacial, a temperatura
bejas La purificacidn del compuesto nitro asi obtenido
puede efectuarse éonvirtiendo esta compuesto en una sal
por_reaboidn con geido oxdlico. La<sal oxalato se
obtiene en forme cristalina. -

Los compusstos desbéncilados de la fdrmule I
puedeh convertirse en los ésteros y éteres correspondien-
tes por mdtodos ya do si conooidos. Por ejemplo, pueden
obtenerse dstares hacicndo resecionar los compuestos de
1a férmula I con agentss de acilacidn, tales comoc 4eidog
oarboxilicos o sus snhidridos o heluros. Pueden obtenerse
&teres, por ejemplo{ haciendo reaccionar los oompuestosdg

la formula I con un diazoalcano, tal como el diazometano,

el diazoetano, ctc.; con un sulfato de diglquilc, tsl como

el sqifafo de dimefilo, 8l sulfato de dietilo.; o oconh un

haluro gde alquilo, un haluro de alquenilo o un haluro de .

alquinilo.

' Los compuestos de las fdrmmlas I, Io y II

en que los simbolos Ry y By representan hidrdgeno poseen
un 4tomo asimétrico de carbono. Estos compuestos pusden
presentarse, por consigniaente, on forme d¢ una mezela

racémica o an foma de un antipoda.6pticamente activo.
Cuando se desec obtener ol compuesto da lg fdrmula I, ©

uno de sue éteres o dstsres, en forme de un zntipoda
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6pt10amente actlvo puede usarse, 00mo materlal ds partida

en este prooedimlento, un compuesto de la fdrmula 11, ye

sea on forma do mezela raoémlca 0 en fotma de un antfpoda

6ptlcam9nte actlvo. 31n emhargo, cuando el materzal de

pertida emploado sea una mozels racémics, el compuosto

degogdo de lg férmnla I 89 obtondrd on forma de mozola
racémioa. Esta mezcla racémica puede ser resielta en
sas antipodag prédcticomente activos. EBsto puede efoctiarse
on cuslquier momento despuds ds terminada la regecidn de
desbenoilacién. La resolucién de la mezcla racémioca se
lleva a cezbo por ndtodos ya de si éonocidos, poY ejemplo
por orkxalizacidh frnccionoda de las Salds con un Aeido
dpticamente netivo, tal como-el doido d-tartdrico, el '
doido dibenzoil-d-tartérico, ol doido d-canfosulfénico,
etc. | o

Los compuestos de los férmulas I, Ia y II
en qne los simbolos Ré y/o 35 representen un grupo alguilo
poseen 4os o tres 4tomos asimdtricos de carbono. Ba oon-
secusncim, en ol caso d¢ estos compuestos ol numero de
recetiatos estereoisondricos todricanen te posible'es
26 4. Si estos ragematos g0 forman cohtempbréneamena
te, s8¢ loa puede Saparér on los racematos individuales
por oristalizacidn fraccionada o por medios cromatogréd-
£ioos. Las mezclas racémicas, a su vez, pusden separarse

en sus antfpodss dpticaments sotivos. RBete invento
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abafoa todos los posibles racematos y siis ant{podas dp 1 O
COSf-asi como la produccidn de los mismos s
Los compuestos de las férmulas I y Ia son
compuastos bdsicos,. por lo general cristalinos. Cuando
5«  se hacen reaccionar con deoidos inorgénicos y orgdnicos .
convenc ionales, por ejemplo con los dcidos halohfdricog,
taleg como el deido clorhfdrico o el 4cido hromh{drico,.
v con 4cido sulfdrico, dcido fosférico, 4cido tartdrico,
-foido eftrico, etc., estos compuestos forman gales solu-
10. bles en agna, la mayorfa cristalinas. |
Los nuevos comphestos de este invento poseen
interesantes propiedsdes farmacoldgicas: Mds particular-
mente; los compuestos de las férmulas I y Ia tienen
actividad analgdsica, espasmolitica y antitusiva, Comple-
15 mentariamente, los compuestos de este iuvgnto tienen pro-
piedades antirreuméticas. En coﬁsecuenoia. astos compues-
tos son dtiles como agentes analgésicos, espasmoliticos,
antitusivos 'y antirreuméticos.
Los compuestos de las fdrmulas I y Ia pueden
20, 'ﬁéaisé ¢omo medicamentos en forma de preparaoionesbfaimaﬁ
oduticas. Estos compuestos, asi como sus gales, pﬁeﬁén
smplearse com§ tales o en m3zola con otros compuestos y
prepararse én forma apropiada para aplicacidi entdrice
o parénterica. Por ejemplo, 108 compiéstos de este iﬁvehé‘

25+ to pueden usarse en mezcla con coadyuvantes orgdnicos e
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inorgdnicos inertes, tales como el ague, la gal atina, la
lactosa, ol almiddn, el estearato de magnesio, ol talco,

los'aceitesvvegptales, las gomas, los polialquilenglicoles,

‘la vaselina, etc. Bstas preparaciones farmacduticas pueden

componerse en forme d¢ pastillas, grageas, supositorics,

cépsulas,ne;c. Complementariaménte, estos compuestos

pueden prepararse an forma de medicementos 1iquidos, por
. ejemplo de solucionss, suspensiones o emulsionss. Si se

desea, estos produc tos pueden-esterilizarse’y/b mezclarse

con matariales‘coadtuantes, tales como. preservadores,

- estabilizadores, agentes humectantes o emulgentes, sales

pars variar la presidn-osmética, amortigusdorss, cte.

Adomds, los “compusstos de ests invento pusden usgrse, si

‘se‘d@sea,}én mezcla con otros materieles de valer tarapéu-

~ticoe

Para una comprengién mds completa ds la natura-

leza y los objetos de este invento, ocabe referirse a los

‘Ejemplos que siguwen, los cuales se¢ dan meramente como

ulteriores ilustracionses del invento y no implican sentido

limitativo.

N
\“!;’rv.
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E J EMPLO 1

En este e;emnlo ge dlSOlV1er0n, en 100 ¢c de
acldo acétlco glacial, 10,0 gramos de’ 1-(4-clorofenet11)-
-2-met11-6-bencilox1-7-m§toxl-l,2,5,4-tetrahldr01soqu1noli-
na. Después de afiadir 1,5 grémos de carbén pelediado gl
5%, se hidrogend el compuesto tetrahidroiSOQuinolinicé

calentdndolo on atmésfera de hidrdgeno, a temperatura de

‘unos 509C. Una vez absorbida la cantidad requeridg de

' hidrégeno, se gepard de la solucidn el catalizador, por

£iltracidn. Tuego s concentrd la solucidn y se alcaliniad
el residuo éon hidréxido s&dico~diluida. Seguidemente se
s'acudid el residuo con floroformo por tres veces, empleando
cada vez 500 cc do cloroformo. Las soluciones cloroférmi-
cas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfa-
to sddico y luego se concentraron. Despuds de tratar con
un exceso de 4cido clorhidrico etanéblico ol residuo oleoso

que quedd, se precipitd la 1-(4-clorofénetil)-zémetil-s- .

~ ~hidroxi-7-metoxi-1,2, 3, 4~totrahidroisoquinoling en foma

de su sal do 4eido clorhidrico, La recristalizacidn de

93te producto en aloohol/dter did oristales ds aspecto

ligeremente amerillento y que fundieron a temperatura de
234923500,
Ta 1-(4-clorofenetil)-2-metil-6-benciloxi~7-

-m¢ toxi-1,2,3,4-tstrahidroisoquinolina que se usé en este
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8jemplo como material de partida, fus preparada de la
mgnera siguiente: 8@ calentaron hasta ebullicibn 72,0 gra-
ms de deido beta-(4—clorofenil)-ﬁropidnico con 100 gramos
de 5-benoiloxi-4—metoﬁ.~fene tilamina en 750 cc de xileno.
Esta etapa se efectad sn un matraz de fondo‘reﬁondo provis-
to de condsnsador de reflujé y colector d¢ agug. S6 prosi-
gid el oalen tamionto pof‘un perfodo de unas 15 horas.
Despuds de enfriar, 8¢ saepard ds la solucibn un precipita-
do. E;te pracipitado fue recristalizado cn acetato de
etilo, y por eats procedimiento se obtuvieron unos 145 gra-~
mos de amida de 4cido N-(3-benciloxi-4-metoxifene til)-
-bet37(4~olorofenil)~frop16nico; en forma d¢ agujas inco-
lorag, funden'pes a teuxpgratura d‘e 1532C.

97,0 gramos do la amida de doido preparada como
se ha descrito en el pidrrafo anterior, sé disolvieron en
500 co d¢ benceno absoluto y s€ mezclaron con 42,1 cc de
oxiclomro fosfdrieo. Ss mentuvo la mezcla a temperatura
de bafio de 1009C por un periodo de unas 3 horas, Luego se
elimind.el disolvents pof destilacidn a presidu reéducida.
El residuo qus quedd fue mezclado con 500 oo de agua y se
calenté la mezola a su puntc de ebullic idn durénte 15 mi-
nutos. & continuacidn se enfrié la mezcla y se la alcali-
nizé a puntolde fenolftaleina por adicién de hidréxido
gddico 3-n. Bl precipitado que se separd 3o la mezcla

fue recogido on §ter y la solucibn etdrea se 1avd con
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agua hasta neutralidad, se secd sobrs sulfato sddlcc“? se

-14 -

concentrd. Después de rociar el residuo con éter isopro-
pflico, se separé por cristalizacidn la 1-(4-clorofenetil)-
-6-benciloxif7-metoxi-5,4-dihidroisoquindlina. Bete com=-
puesto se purificd pof racristalizacidén en una mezcla de
ter y dter do petrdloo. FEl compuesto se obtuvo asi en
forma de cristales de aspscto amarillo.pélido y fundentes

a temperaﬁura de 108¢C. Bl réndimiento fue deiunos 70,0
gramos.

50 gramos del compuesto dihidroiscquinolinico
preparado como 8¢ ha degcrito en el pérrafo snterior, se
disolvieron en 1 litro de otanol, ¥y la solucldn a8i obtenl-
da se mezcld con 15,0 gramos de hidmre bérico de sodio.

Se d6j6 reaccionar la mezcla durante un perfodo de 2 horas
a temperatura ambisnte y a cpntinuacién'se calentd la

mezcla durante une hora a temperatura de. reflujo. Inego

se elimind por destilacidn el disolvente y se recogid en-

dter el residuo qus quadd. La solucidn c¢tdrea se¢ lavé con
agua hasta neutralidad, sc¢ secd sobre sulfato sddico y

se concentrd.s El residuo cristaline agi obtenido fue

la l-(4-clorofenstil) -6-benciloxi ~7-me toxi-1,2, 3, 4-tetra=
hidroisoquinolina. Déspués de recristalizar el compuesto
por dos vaces en una mezcla de acetona y Ster de: petr6leo,

el compusdsto tetrahldr0130quinollnlco, fundente a temperatu-

ra 42 8992-89,5°C, se obtuve con un rendimiento de 42,5 gramos.
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36,0 gramog del compuesto tetrshidroisoquinolfni- .

00 prsparado como se ha deserito en el pdrrafo anterior,

86 disolvief@n.en 1350 cc de metanol. Zsta solucidn se
mezcld con 9,0 cc de solucifn acuosa de formaldehido al
40% y se Q¢ )4 la mezcla en reposo durente un perfodo de
dos horas, a temperatgré ambicnte. Iuego se hidrogend el
produe to empieando 10,0 gramos de-cataiizaébr de nfquel
Raney. Ung vea terminada la hidrogenacidh, se elimind
el catalizador por filtracién y se destild el disolvente.
El residuo Que quedd despuds de la etapa de destilacidn

era un aceite de color amarillo pélido, que, con fines 4e

_purificacidn, se cromatografio empleando una cantidad -

dier veces mayor de dxido. de aluminio (actividad II)

utilizando benceno como agente ds elucidn.: Por aste pro-

_cedimiento 88 obtuve 1-(4-clorofenetil)-2-motil-6-
~benciloxi-7-metoxi-1,2,3, 4~tetrahidroisoquinolina en

forma de aceite incoloro, que despuds de rociado con $terx

isopropilico did cristales fundentes a temperatura de

76,52-179C

BJEKPLO 2

Se sometid a desbencilacidn reductiva, por

el procedimiento deserito en el primer pdrrafo del Bjem-

plo 1, 1-(4-clorofenetil)-2-me til-6~metoxi-7-bencilexi-

. -1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina {punto d¢ fusidn, 83eC).
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Por egte mdtodo se obtuvo 1-(4-clofofenetil)-2-m9til-6—
-me toxi~7-hidroxi-1,2,3,4-tetrshidrolsoquinoling, cuya
sal clo;hidrato! de gpuds ée reoristalizala en una mezola
dé aloohol/étér! se obtuvo en forma de cristales'de color
5 emarillo pdlido, fundentes s temperatura de 1822-1832C.
Bl material de partida usado ah esta e jemplo,
o sea la 1~(4-clorofenetil)-2-metil-6~metoxi-?—benciloxi—
=1,2,3,4~tetrahidroisoquinoling, se prepard por el miamo

ndtodo descrito en el Bjemplo 1 para la produccidn de la

10+ 1-(4~clorofene til)-2-me til-6-benociloxi-7-metoxi-1,2,3,4-

~tetrehidroisoquinolina. ILa produccidn de la 1-{4=-
5clorofenetil)-2-meti1-6-metoxi-?-benciloxi-l,2,3,4-
-tetrahidroisoquinolina»se desarrolld pasando por losg

intermediarios que a continuacidn se mencionan:

15. A) 4mida del dcido N-(2-metoxi-4-benciloxifenoc til)-
-beta—(4-ciorofenil)-propidmico, fundente a 134°C
(este compuesto se obtuvo por la remccidn dal doido
beta-(4-clofofenil)-propionico y la 3-ms toxi~4-

~benciloxi-~fene tilamina).

© 2. B) 1-(4-clorofenetil)-6-metoxi-7-benciloxi~3,4-dihidro-

isoquinolina, fundente a tempsratura de 982-99¢C,

C) 1-(4-clorofenstil)-6-metoxi~7-benciloxi-1,2,3,4-
~-tetrahidroisoquinoling, fundente a temperatura de

106°C,
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D) 1-(4fclorofenatil)-2—metil—6-metoxi-?-benoiloxi—

.
AN

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

tura ds 83¢C.

EJEMPLO 3

. Bn este ejémplo se disolvieron, en 10 oc de
metaﬁol, 5,0 gramos d6 l-(4-clorofene til)-2-me til-6-
Fhididxi-?—metoxi-l,Z,5,4-tetrahidroisoquinolina- Esta
solucidn 88 mezcld y se hizo reaccionar con una solucidn que
contenia un sxceso de diazoetano. Una vez termineda la
reaccidn, se concentrd la mezcla raaocioﬁal en vacio de
chorro de asgusa. Bl résiduo'que quedd fue oromatografiado
ompleando una cantidad diez veces mayor de¢ dxido de alu-

minio (actividad II, neutro). Dospués de eluir con ben-

ceno y evaporar el disolvente, se¢ obtuvo la 1-(4-cloro-

fone til )-2-metil-6-0toxi-7-metoxi-1,2, 3,4-tetrahidroiso~-
quinolina can forma de un aceite inhcoloro. La sal oxalate
do esto compuesto, rscristalizada en una mezcla de

alcohol y éter, se¢ descompuso a temperatura de 1059C.
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EJEMPLO 4

Bn este ejemplo, 9,5 gramos ds l-(4-§10rofeno-
t11)~2-motil-6-notoxi-7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahid roisoqui-
nolina se trataron con una mezcla dc 50 cc de enhidride
acdtico y 50 co de piridina y s3 dejaron on repose a
temperatura ambionte por un poriodb'do 15 horas. Al final
do este perfodo de tiempo, so. avapord ¢l disolvents en
vacio d9 chorro 4¢ ggua y el rosiduo asi obteﬁido'fue cro-
matogfafiado emplcondo una cantidad disz  vaces mayor de
dxido de¢ aluminio (actividad II). Despuds d¢ eluir con
benceno y a continuacidn evaporar el disolvents, se obtu-
vo la }-(4~6lorofenetil)-2-matilQ6-metoxi-7—acetoxi- '
-1,2,3,4-totrchidroisoquinoline en forme de un aceite’
color amarillo brillente, que se menifestd homogénoo en
la orometografia de cope delgeda. Bn el espectro infra-
rrojé, ;as bandos del acetato aparecieron envias 5, 69

y las 8,5 micros.

BJBMPLO 5

, Se prapara10n tabletas'de 100 mg ds la compo-
sicidn signionte: .
clorhidrato de 1-(4—qlorofene?i})7 ’
f2-matil-6—hidroxi-7-mdtoxi-1,2,5,4-
-tetrahidreisoquinolinag 1o
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glmiddn de maiz
talco

ggtearato de magnesio

FEJBMPLO 6

Se prepard una solucidn acuosa, lista para
inyeccién, que cmtenia por oc: ‘
Clorhidrato de 1-(4-clorofenotil]f~
<2110 t11~6-me toxi ~7-hidroxi-1,2,3,4-
-totrghidroisoquincling

deide eitrico

;' 30 mg

16,5-mg
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~ Descrito el invento se declaran nueves y de propia

invencidn las siguientes reivindicaciones, con prioridad

de la demanda de potente suiza N2 650/62 del 19 de enero

’ ’

de 1,962,

1. Procedimiento para la fabricacidn de derivados
tétrahidrdiSOquinolfnicos. que se¢ caracteri%s por com-
prender la desbencilacidn por via reductiva de un com-

puasto de la fdrmula

donds
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n' os 0 o ol nimero entoro 1, 2 0 5; B es
hel gaeno; R, s hidrdgeno 0 un grupo zlguilo
inferior; Bs es hidrdgene o un grupo alquilo
inferior; y donde uno de¢ los grupos r;presentados
por 81 sifubolo ’R"q_‘ es un grupo metoxi, mi‘entras ol

otro gxﬁpo representado por sl sifmbolo R', es uh

4
, grupo beneciloxi, » .

¥, cuando n' es 0, la nitracidn 4el producto asi obtenide

¥ ge desea, la conversidu del producto desbencilado

s un éter ¢ deter y/o una sal.

2. Procedimiento conforme a lo definido en la reivindi-
cacidn 1, caracterizado por comprender la desbencilacidn
con hidrégeno en prescncia de un catalizador me tilico de

hidrogen'acitfn.

3 Procedimisnto confome = lo definido en la reivindi-
cacidn 2, caracterizado por ser el catalizador empleado

un catalizador de paladic.

4o Procedimiento conforme g lo definido en la roivindi-
cacidn 3, caracterizado por comprender la hidrogenacidn

con carbén paladiado en dcido acdtico glacial,

5.  Procedimiento conforme a lo definido en las reivin-
dicaciones 1 a 4, caracterizado por comprender la desben-

cilacidn por via reductiva de un compuesto de la férmula



5

10.

15,

- 22 -

expueste en la reivindicacidn 1 con Ry ¥ By reprasentaido

hidrdgsno.

6o Procedimiento conforme & lo dofinido en las roivin-

dicaciones 1 a 5, caracterizado por comprender la desben-

.eilacién por via reductive de la l-(4-clorofenetil)-2-

~me til-6-metoxi-7-benciloxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina.

7 ‘Procedimiento conforme g lo definido en las reivindi-

~oaciones 1 a 5, caracterizado por ecomprsnder la desbanci-

lacidn por via reduc tive de.la 1-{4-clorofenetil)~2-me til- |
~6-benciloxi-7-me toxi-1,2,3, 4~ tetrahidroisoquinolina.

8. '_ Proced:.miento para la fabricacion de derivados
tetrahidroisoquinol{nlcos. ' -

Segun se descmbe y relvindica en la presente memoria

que oonsta de veintidos paginas foliadas y escritas a méquina

por un.a sola de 'sus caras,
Madrid, a 18 de enero de l.963. .. -
s HOFMANN—IA -ROCHE & CO, . A.G.

Po a,

* JAIVE ISERN MIRALLES
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