PATIENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA TABRICACION DE COMPUESTOS HETERO-
‘CICLICOS", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE
& €O, A.G., domiciliada en Basilea (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a muevos derivados de
isoquinoline y piperazina sub-stituidos ¥y a un procedimiento
para su fabricacién. El invento se refiere también a nuevos
compuestos que se producen ocon dicho mrocedimiento y a la mre-

5. 7paracidén de ellos.
Lios nuevos derivados proporcionados por el limwento

gon log compuestos de la f£érmula
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donde R:L es uno de los grupos siguientes
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\(’\/\ &
¥ o) 84-N‘ N
3 ~ N
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(Ia) (Ib)

R2 ¥y RB representan cada uno hidrédgeno o

alquilo inferior, R4 representa hidroxi, alcoxi
inferior o aciloxi inferior y Sl, 82 y 33 repre—
sentan cada uno hidrégeno, haldégeno, hidroxi, al=-
quilo inferior, alcoxi inferior, nitro o amino,
o donde dos valores adyacentes de alquilo infe-

3

rior o alcoxi inferior Sl, 82 o 87 estén unidos

para formar un grupo tetrametilénico o alguilen-
dioxi, regpectivam ente, SA' represen_ta alquilo

inferior, alcoxicarbonilo inferior, fenilo o fenilo
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gubstituido, 55 representa hidrégeno alguilo
inferior, aloaxicarbonil-alquilo, acilawmino o
hidroxi-alquilo, R6 representa hidrégeno,
alquilo inferior o alcoxicarbonilo inferior, ¥y
S7, 88 y 89
alcoxi inferior o aralcoxi, o donde dos valores

representan cada uno hidrégeng, hidroxi,

adya centes de alcoxi inferior egbtin unidog para
formar un grupo alquilendioxi inferior, y donde
las lineas de trazos denotan ligaduras optativas,

y sus sales de adicién de 4cido,
Las expresiones %alquilo inferior®, "hidroxialguilo

inferior","alcoxi inferior" y "alcoxicarbonile inferior", tal

como agqui se usan, se refieren em particular a grupos gue con-

tienen de 1 a 4 atomog de carbono. La expresidén "alquilendio—
xi" se refiere, en particular, a grupos metilendioxi y etilen~
dioxi. Los grupos acilamino preferidos son log grupos de
acilamino inferior, como el grupo acetilamino. Los subgbi-
tuyentes que pueden figurar en el grupo fenilico son, por
ejemplo, &tomos de haldgeno, grupos hidroxi, grupos de
alguilo inferior (como metilo y. etilo) y grupos de alcoxi
inferior (como metoxi y etoxi). La expresién "halégeno®
incluye cloro, bromo, fldor y yodo, De preferencia, sin em—
bargo, la expresifén “haldgeno" denota cloro o bromo.

Segln el procedimiento establecido por este invento,

los nuevos compuestos de férmula I se obtienen haciendo reac-
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cionar una amina hterociclica de la fSrmula

RE-H (11)

dond.e R1 tiene el significado que se ha expuesto antes,

o una sal de adicidn de 4cido de la misma, con un epéxido
de la f£érmula

1, 82, S3 y las lineas de trazos tienen el

donde R2, R3, S
gignificado que se ha expuesho antes,
¥, sl es prepiso, reduciendo cualquier grupo nitro del pro-
ducto de la reaccidn a grupo amino y/o eterificando o esteri-
ficando el grupo hidroxilico, y si se desea, convirtiendo el
producto de la reaccidén o el producto_de la reduccién y/o
eterificacibén o esterificacidén enuna sal de adicibén de 4cido.
La reaccién de una amina heterociclica de férmula
IT con un epbéxido de £érmula III puede efectuarse sencilli~
simamente mezclando log dos reactivos ¥ calentando la mezcla

obtenida. De conveniencia, la mezcla se calienta a tempe-
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ratura de unosg 40°C a 100°C,

Ademfs, cuando ge usa como material de partida
la amina base de £érmula II, su reaccién con el epdxido
puede efectuarse también en un disolvente orginico, de
conveniencia a temperatura de unos 40°C a 100°C, Disol-
ventes orgdnicos apropiados son, por cjemplo, el benceno,
el tolueno, el dioxemo, los alcoholes alif 4ticos inferiores,
como el metanol y el etanol, ets., o sus mezclas.

Sestn obra modalidad, la reaccidn puede efectuarse
en una solucién alcalina, de preferencia a temperatura ambien-—
te, Este procedimiento es igudlmente aplicable cuando se usa

una base como maberiagl de partida y cuando se vsa una sal de

~adicidén de Acido de tal base., El pH de la solucibén alecalina

debe ser preferentemente de 9 a 11 mis 0 menos. Un medio
apropiado de reaccidn alcalina consiste»en una mezcla de
aloohol alifédtico inferior (por e jemplo, metanol o etanol)
y de un hidréxido alcalinometflico acuoso (por e jemplo, hi-
dréxido sédico acuoso).

Los compuegtog proporcionados por este invento, en

3

los gque uno o més de los subgtituyentes Sl, 52 ¥y S es el
grupo amino, pueden obtenerse, ya sea empleando un epdxido
correspondientemente substituido por amino, ya sea empleando
un epdxido en el que uno o mis de log substituyentes Sl, S2 ¥
33 es un grupo nitro y convirtiendo luegc el grupo nitro

del producto de la reaccién en el grupo amino, de convenien-

cia mediante reduccidén catalitica.
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Los compuestos proporciongdos por el invento en los
que H4 es un grupo alcoxi inferior o aciloxi inferior pueden
obtenerse de la manera ordinaria tratando el »roducto reaccio-
nal con un agente alquilante o acilante.

Se formen sales de adicidén de acide de un ocompuesto
de la férmula I, con 4dcidos inorginicos u orgénicos como el
dcido clorhfdrico, el Acido sulffrico, el Acido perclérico,
el 4cido citrico, el Acido acético, el 4cido léctico, el
4cldo tartarico y andlogos.

Los materiales de partida amino-heterocfolico s son
oonpuestos conocidos. ?_iéambién son conocidos log compuestos
cpbxidos en los gue R2y R3 representan cada uno un Atomo de
hidrégeno. Los epk idos en los que R2 y/o R3 501 grupos
alquilicos congtituyen compuestos nuevos. Los respectivos
epbxidos alfa-fenil-alquilados pueden obtenerse a partir de
las corregpondicntes omega-~halo-acetofenonas por reaccién con
una sal de elguil-megnesio, geguida por conversidn del
alcohol terciario resultante a epbxido, en wn medio alcalimo.

La secuencia de las reacciones se ilustra como sigue:
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Los epbxidos betarfenil—alquilados pueden obtenerse
2L mediante halogenacién de propiofenona, butirofenona, etc.,

por ejemplo, seguida por reduccidén del producto de la halo—~




genacidén y por tratamiento del producto de la reaccidn en
wn medio alcglino. Bsta secuencia de reagcciones se ilustra

en el esquema sigulente
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Tos mabteriales de partida ciclohexenil-epoxietilicos
pueden obtenerse de manera anfloga a la expuesta en la
solicitud de patente espafiola n° 284.448.

Tanto los compuestos como sus sales muestran ackivi-
dad hipotengora, analgésica y antitueiva, Asil, pues, tanto
ellos como sus sales de adicién de 4cido con Acidos aceptables
en farmacia pueden usarse oomo medicamentos en forma de pre-—
paraciones foamracéuticas que los contengan en mezcla con wn
vehiculo farmacéutico orgénico o inorginico, s6lido o 1lfquido
apto para administracidén entérica (por ejemplo, oral) o paren—
térica. Para componer las preparacionesg pueden emplearse subge
tancias inertes compatibles, como agua, gelatina, lactosa,
almidones, estearato de magnesgio, talco, aceites vegetales,
gomags, polialq_uiienglicoles, jalea de petrbéleo o cualquier otro
vehiculo conocido UWtil para la preperacién de medicamentos.
Las preparaciones farmacéuticas pueden tener forma sélida
(por e jemplo, de comprimidos, grajeas, supositorios ocdpsu-
las) o forma lfquida (por ejemplo, de soluciones, emulsiones
o suspensiones). Si se desea, pueden estar esterilizadas
y/o contener substancias auxiliares, ocomo agentes de preser—
vacién, agenteg de esbabilizacibén, age tes humectantes o
emulgen tes, sales para variar la presibén osmética o neutrali-
zadores. También pueden contener otras substancias de wbili-
dad terapéutvica.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimiento

egtablecido:.por este invento.
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ETEEI0 L.
Fn una mezcla de 15 cc de etanol y 5 cc de solue-

cidn acuosa 3-n de hidréxido sbédico se suspendieron 8,25 g

(0,05 moles) de epéxido de p-nitro-estireno y 10,62 g

(0,055 moles) de 6,7-dimetoxi~1,2,3,4~tetrahidro~isoquinolina,

Se sacudid a 20°C durante 4 dias la mezcla regultante y luego

se elininé el etanol por evaporacidn. Se afiadié agua al

residue y se £iltré y secd el producto bruto. Se obtuvieron

15,2 g de producto bruto. Ta 2725—(4~nitro—fenil)—2~hidroxi—

—etil7¥6,7-dimeﬁoxi—l,2,3,4—tetrahidro—isoquinblina pura,

fundente a 1330-134°C, se obtuvo de &l mediante cristaliza-

cibn a partir de acetato de etilo. Rendimiento: 9,1 g, EL

clorhidrato correspondiente fundidé a 200-201°C,

ZITRI0 2.

' 10 g del clorhidrato obtenido segin el ejemplo 1

se redujeron cataliticamente con carbdén paladiado, en 250 co

de metend. Después de abgorberse 2,2 litros de hidrdgeno,

se apartd el catglizador de la mezcla reaccional. Por cris-

talizacién a partir de benceno se &islé la 2-/2-(4-amino-

~fenil)=-2-hidroxi~etil/-6,7-dinetoxi=1,2,3,4~tetrahidro-

~isoquinolina. Este compuesto fundib a 1640-165°C., Ia sal

diclorhidrato de esta base fundibé a 220°C,
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BBEIO 3

' En una mezcla de 150 cc de etanol y 150 oc de
benoeno, se calentaron a 5000, duraate 16 horas, 38 g de
epbxido de p-nitro-estirenc y 53,4 g de 6,7-dimetoxi-l1-
-metil-1,2,3,4~tetrghidroe=igoquinolina. Iuego se elimind

de la mezcla el disolvente, por evaporacién, y se disolvid
el residuo en acebato de etilo. De las sguas madres de
acetato de etilo se separaron 27 g de un isémero I de

9 /2 ( fonritrOmFenil) ~2-hidroxi-etil /=6, T-dime toxi~l-metil-
-1,2,3, d~tetrahidro-igoquinolina, fundente a 132-133°C.

Se f£iltrd esta base y se la convirtid- en la sal clorhidrato,
que fundid a 143~144°C,

» De lasg aguas madres de acetato de etilo se aigld a
continuacién el .i86mero II en forma de su clorhidrato de
punto de fusién 191-195°C, que cristalizd de una mezcla de
metanol y acebtato de etilo. Ia base de esta sal tenfa un
punto de fusién de 1270-1299C.

ZIRELO 4.

. De menera anéloga a la del ejanplo 2, se redujeron
cataliticamente en metanol, con carbdén paladiado, 15 g del
isémero I, preparado tal como se ha expuesto en el ejemplo 3.
La abasorcién de hidrbgeno ascendif a 2,4 litros. El compues—

to 4—amino-fenflico resulbtante fue oristalizado a partir de
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acetato de etilo y se obtuvieron 7,5 g de la base, fundente

a 121°-122°C, 3 ,
De la misme manera se redujeron O g del sidmero II,

preparado como se ha descrito en el e jemplo 3. Después de

una absorcidén de 1,59 litros de hidrégeno, se obtuvieron 7,4

g del compuesto amino del sidémero II, en forma de Trismas,

mediante cristalizacién a partir de acetato de etilo, Este

compuesto amino funde a 1490-150¢°(,

EJEHPLO De

- En una mezcla de 50 cc de benceno y 50 cc de meba-
nol se disolvieron 22,5 g de l-~fenil-piperazina y 25 g de
epdxido de p-nitro-estireno y se calent6 a 60°C, duran-

te 3 horas, la solucibén reswultante. Il producto, l—Z§¥(4~
-nitro—fenil)-2-113‘.(31‘0xi-etigz7~4—feni1«piperazina, que crista-
1lizé con el enfriamiento, fue filtrado y recristdlizado a
partir de benceno; punto de fusibn, 163~164°C, La sal clorhi-

drato de egta base, cristalizada del metand, IFfundidé a 2210,

EIEPIO 6.

- 15 g del dlorhidrato del compuesto nitro obtenido
seglin el ejemplo 5 se disolveron en una mezcla de metanol y
agua (1:1) y sc¢ redujeron con un catalizador de carbén m la-
diado., Despuds de absorbidos 2,27 litros de hidrégeno, se

aparté el catalizador y la base resiltantc, 1-/2—(4-aminow
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-fenil)—2—hidro:{i—-eti_]?—-ll—-fenil—piperazina, se aisgld y se
cristalizé a partir de mebanol. Esta base fundib a 139-
140°C, La sal diclorhidrato obtenida en cantidad de 9 g
mediante cristalizacibén a partir de una solucién concentrada
de metanol, fundié a 180°C,

EIRMPIO 7.
" Se cdlentaron conjuntamente a 100°C, durmte 3

horas, 7,6 g de l-epoxietil-3,4-dimetil-ciclohexeno~(3)

y 8,8 g de l-metil-piperazina. Se recogib en &ter la mezcla

resultante y se elimind el exceso de la amina de partida por

medio de varios lavados con agua. Se extrajo el producto

con &cido clorhfdrico diluido y la base, 1-/2-/3,4-dimetil-

~ciclohexen~(3) il/-2-hidroxi-etil/~4-metil-piperazina, se

aisldé mediante basificacibn y extraccién con éter. EL
diclorhidrato de la base fue cristalizado a partir de acetona
y fundié a 265°-267°¢C.

De manera smaloza a la que ge ha descrito se

obtuvieron obtras subgtancias de la fdérmula general

Estas subgbancias y sus puntos de fugibn se regefian en la
Tabla T '
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L TABTA T
Punto de fusidn
5., 37 38 g 35 R5 d(::«l clorhlc'ira}to,‘
gl no se ha in-
dicado otra cosa
~0CH, | —OCH i H ..f’>_cﬂ .
10. 3 3 '\._/\ 3 24525000
CH3
15.
~0CH B i1 a | -/ "\ oxm
3 273 | 180-18500
CH
3
20,
; / oH
-0C..H ~0CH H H - -
/
i . {3 1 235-24000
CH.3
~OCH - - — - ,
3077 s = s | 20521000
CH

- A——— S
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Tabla I continuacidén

{Punto de fusién
\ =
o $8 2 | & g del clorhidrato,
gl no se ha in=-
5. dicado ofira cosa
~ 0~CH,~0= H H ”ﬁ/ 2>”CH3 226,5-228,5°0
g/ ’
\CH
3
10.
- T ) T
~0CH OCH. H ~CH -J, ~CH
15, 3 3 3 \:.2 3| 151,50-15700
CH
3
2,4,5-trime~
til~fenilu
~0CH ~0QCH H H
3 ,4-dimetil-
B _ ~-fenilo
OCH3 OCHy | H H 2290-231,5°C
25.
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§ . Punto de fusidn
8 9 5 5 del clorhidrato
8 5 S 5 R si no se ha in-
dicado otra cosa

-0CH -ocH H |H 2,5-dimetil- '

3 3 A 244024700,
§_OCH3 ~OCH§ H H ﬁ;?gtil~fe~ 2000 -2052¢
~OCH§ —OCH? H H 3y4-dimetoxi-

~-fenilo 2390.2410(¢
-_OCH3 —-OCHB —OCHB H H4enitro-
fenilo 209¢2-2102 C
| =0=CH,-0- H (H 4 -nitro- -
tHy S U450 DLE0(
H
~0CH ~0CH B dom,cooc.H. 4-mitro- 16300
) o] 2 25 fenilo -
Ymamino - diclorhidrato
~QCH. ~0CH ~0CH. H "
3 3 3 fenllq 2%90 -24.00¢
Heamino~- diclorhidrato
’ -0-CH,, -0~ H H .
2 fenilo 180ecC
~OCH, -0OCH H H ¥-cloro- 19 59~19g9-c
3 s fenilo
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Tabla I continuacidn

Punto de fusibn
s’ $£ I & s’ R° del clorhidra-
to sl no se
: indica otra
5. cosg
-OCH5 -OCH5 H -CH5 HeclOoro- bromhidrato
fenilo 2540
l s
!—OCHB ~0CH; H | ~CH,C000,H; | 4-cloro- oxalato
fenilo 950 ..9700
10. 4-cloro- -
0 H H H H fenilo .2159 2172
-0CH -0CH H H 3 4-diclo- '
> 3 SatiatieT | 17,5190
_ 2,4~diclo~ |222-22409(desc.,)
OCH -0CH; H H ro-fenilo |p. de f. de
. la base 123e¢
15‘ .
_ _ 2,4-diclo-
OCH, OCH, | H ~CH; BEAPrEt 13820
~ _ 4-bromo~
0CH; OCHS H H oo 22300
p - - _ 4~bromo- 0.
v, |OCHs OCH; | H CH, foonome 2280.-2290(
- - - - "“"‘; —— a 0
OCH3 OCH}3 H CH200002H5 £ /',\ CH5 1679¢
CH3
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] Punto de fusibn
7 8 9 5 5 del clorhidrato
3 S S S R si no se indica
otra cosa
~0CH. ~QCH. H ~CH.CH,0H |- *y=CH
2 2 272 sz 5 | 1380-1390
CHi5,
L ! diclorhidrato
~0CH ~0CH H -CH,,CH,.0H 4onitro-
3 5 2772 fenilo 12020
~0CH-, -ocH5 H H 4-cloro-~ 2012-2022C
2 fenilo
-0CH -0CH, | -OCH H “4-cloro- 2010-2020¢
3 ) ) -fenilo
-0- 4-cloro-
-OCHB Lhencilo q H ~fenilo 20400
-OCH? -OCH? H H ~fenilo 20420
~-0H ~OCH3 H H ~fenilo 2022-2030¢
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Se preopard ademds uns serie de derivados de pipe-

razina de la férmula

HO e
™
\CH"CH2-N/‘. . N-Sq-

de manera andloga a2 la expuesta en los ejemplos. Estos deri-

i

vados ¥y sus puntos de fusidn se resefian en la tabla 2,

TABLA 2.
5 4 Punto de fusidn
R S del clorhidrato
8i no se ihdica
otra cosa
—
BRN /\"CHB ~000C H 1992-2002¢
v 275 .
CH§
7N diclorhidrato:
- Y "'CH5
N/ ~fenilo 2642650
\CH3
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Tabla 2 continuacidn

i)

20

|1}

Punto de fusidn

i

E R° g* del clorhidrato

f : _ si no se indica

f otra cosé&

i

|

| . diclorhidrato

' e,

; { P03 p-metoxi-fenilo 2270 -228eC

FOTTN

: ™

| diclorhidrato

| fenitro-fenilo —CH5 240024100

base:

f4ecloro-fenilo ~-fenilo 1490 ~ 1500¢

| h-gloro-fenilo ~CH; pase:

.E ' 91,52-92,50C

|

! 4~cloro-Ffenilo ~COOGZH5 1700¢C
2,4~dicloro-fenilo ~CO0C,Hy 15392 -155aC
f-cloro~fenilo . 3-metil~fenilo diclorhidrato

2312-23%20(C

2-nitro-fenilo ~-fenilo 210eC
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Tabla 2 continuacién owh £ A O
5 4 Punto de fusién
R S del clorhidrato
si no se indica
otra cosa
3-nitro-fenilo ~-fenilo 209-2102C
2-amino-fenilo ~fenilo 17990¢C
3~amino-~fenilo ~fenilo 204-2072C
Y-amino-fenilo Le-cloro~fenilo 21600
fnitro-fenilo 4-metoxi-fenilo 22500
q‘"‘ﬂi “bI‘ O“feni 10 5 ] l!«-(?.iﬂ]@tOXi« 22490
-fenilo
4wamino-fenilo 3,4-dimetoxi~
-fenilo 232-C
4-amino-fenilo A-metoxi~fenilo 2052C
4-amino~fenilo " 3-metoxi-fenilo 2102¢
4~amino-fenilo 4emetil-fenilo 1959C
4-nitro-~fenilo 2,5-dimetoxi- 2349
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Punto de fusidn-

R5 VS% del clorhidrato,
si ho se indica
-otra cosa
S4-nitro-fenilo Jemetil-fenilo 22200
4-nitro-fenilo 3-metoxi-fenilo 1969-1970C
4-amino-fenilo 4-cloro-fenilo bromhidrato
2182 -2209C
4-amino-fenilo 2,5-dimetoxi- bromhi drato
~fenilo 1920¢C
2, 4=dicloro=fe~
nilo —COOCQHB 171017200
2,4-dicloro~fe~ . diclorhidrato
nilo -fenilo
2370-2382C
base: 129°C
4-cloro-fenilo 3-metil-fenilo diclorhidrato:

231023200
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BIBIPIO 8. _

Se suspendieron en 50 cc de etanol 1,9 g de 6,7-dimeto=-
xi-1,2,3,4~tetrahidroigoquinolina y 2 g de 1-(4-cloro-fenil)-
—l-metil-epoxi-etano., Se calent§ la mezcla resultante a

60°C y agitémdola, durante un perfodo de 6 horas. Después de

. afladir wna pequefia cantidad de cloruro de hidrégeno etandlico,

se elimind el disolvente por destilacidén. El residuo crista-
lino fue recristalizado a partir de una mezcla de metanol y
éter. Se obtuvieron oristales incoloros de clorhidrato de
2fZ§~hidroxi~2~(p—cloro-fenil)~propil7k6,7~dimetoxi~l,2,3,4~
~tetrahidroisoquinolina, de punto de fusibén 182-184°C.

El epoxi~etano utilizado como material de partida se
obtuvo de la manera sigulentes

A vna mezcla de 800 cc de oloruro de metileno y 238 g
de cloruro de aluminio se afiadieron 146 cc de cloruro de
cloroacetilo, Se agitd la mezcla resulbante a temperatura
ambiente, por un perfodo de uma hora, sc la afiadié luego una
solucién de 200 g de clorobenceno en 250 cc de cloruro de mebi-
leno y se prosiguid la agitacidn a temperatura ambiente durante
una hora. La mezcla reacclonal resulbante se virtidé en 1 kg de
hielo. Ta golucidn asl obtenida se extrajo por dos veces
con 1 litro de cloruro de metileno y log extractos de cloruro
de metileno, combinados, se sacudieron por dos veces con 250 cc
de agua, una vez con 250 oc de una solucidn saturada de

carbonato gédico y por Wltimo con agua, hasta neutralidad.
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Tumego se secd con sulfato magnésico la solucidn de cloruro de
metileno y se elimind el disolvente por destilacidn bajo pre-
sién reducida., MNediante cristalizacién a partir de éster
metilico de dcldo acético se obtuvieron cristales de 4,2t~
—-dicloro=~acetofenona,

Se prepard una solucién dé yoduro met{lico de magnesio
mediante reacclén de 2,8 g de magnesio metdlico y 16,5 g de
yoduro metilico en éter,

20 g de la 4,2'-dicloro-acetofenona anterior, disusltos
en 200 cc de tetrahidrofuranc, se afiadl eron a gobt as y agitando
a la golucidn de yoduro metfilico de magnesio. 8¢ prosiguid
la agitacidn durante media hora. ITuego se elimind el disolven-
te por destijacidn bajo presidn reducida, Despuds de afiadir
100 ce de una solucidn saturada de cloruro aménico al residuo
resultante, se extrajo la mezcla por dos veces con 250 cc de
éter. Los extractos combinados se lavaron con agua y se seca-
ron sobre sulfato magnésico; después se eliminé el disolvente
por destilacibén., Al residuo oleosgo resultonte se afiadié una
golucidn de 5 g de sosa clistica en 100 c¢c de metanol y se
traté la mezcla a 60°C por un perfiodo de media hora. Luego se
elimind el disolvente por destilacibén bajo presidén reducida
y se extrajo por dos veces con 200 oc de éter el residuo oleoso
resultante, Los extractos ctéreos combinados se lavaron con
agua hasta neutralidad, se secaron gobre sulfato sbédico y se
concentraron hasta sequedads Bl 1-(p~cloro-fenil)-l-metil-

-epoxi-etano asi obtenido hirvid a 118-~1220C/18 mm de He.
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EJEMPTO 9,
' Se prepararon pastillas de 100 mg de la composicidn
siguiente:

Clorhidrato de_2-/2-(4-cloro-fenil)-
-2-hidroxietil/-1,2,3,4-tetrahidro-

~isoquinolina 10 mg

Lactosa 40 mg

Almidén de maiz 45 ng

Talco 4,5 mg

Estearato de magnegio 0,5 mg
EIEPLO 10,

Se preparé una solucidn acuosa lista para inyeccidh,

Esta solucidén contenia, por ce:

Clorhidrato de 2-/2-(4-cloro-fenil)-
-2~hidroxietil/-1,2,3,4~tetranidro=-
~igoquinolina 30 mg

Acido eftrico 16,5 mg
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NOTa A

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencibén las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
1a demanda de patente inglesa n° 28.568/63 del 19 de julio
de 1963.

1. Procedimiento para la fabricacién de compuestos

heterociclicos, de la férmula general

R&
3 1
s [ /R
O -—0~GH\ . (1)
2 I R
s 1 R3

donde Rl es vmo de los grupos siguientes
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R2>y R3 representan cada uno hidrégeno o
alquilo inferior, B& representa hidroxi,
alcoxi inferior o aciloxi inferior y Sl, 82,
83 representan cada uno hidrégeno, halé-

geno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi infe-

L7
.

rior, nitro o amino, o bien donde dos valores

adyacentes de alguilo inferior o alcoxi infe-

rior Sl, 82 ) 83 estén unidos para formar

un grupo tetrametilénico o alguilendioxi,
10. respectivamente, 84 representa alquilo infe-
rior, alcoxicarbonilo inferior, fenilo o
fenilo gubstituido, S5 repregenta hidrégeno,
alquilo inferior, alcoxicarbonil~alquilo,
acilamino o hidroxi-alguilo, 56 representa
hidrbégeno, alquilo inferior o alcoxicarbonilo

7 9

15.
. . 8
inferior y ', 8 y S

rep resenta cada uno
hidrégeno, hidroxi, alcoxi inferior o aralco-
xi, o bilen donde dos valores adyacentes de

3

alcoxi inferior Sl, SZ 0 8 egbén unidos

20. para formar un grupo alquilendioxi inferior
y donde las lineas de trazos denotan ligaduras
_ optativas,
¥ de sus sales de adicidn de 4cido, procedimiento que consiste
en hacer reacclionar una amina heterociclica de la férmula

25, R~ ® (11)
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Juz2dh
doride R; tiene el significado expuesto
anteg,
©0 una sal suya de adicién de 4dcido, con un epéxido de la

férmula

(1I1)

donde Rg, 33, Sl, Sz, 83 v las lineas de trazos

tienen el mismo significado que antes,
v, sl es preocigo, en reducir cualquier grupo nitro del produecto
de la reaccidn a grupo amino y/o eterificar o esterificar el
grupo hidroxilo, y si se desea, en convertir el producto de la
reaccidn o el producto de la reduccidn y/o eterificacidn o

esterificacidén en una sal de adicién de 4cido.

2, Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén 1,
en el que la reaccidn de una amina heterociclica de la fdérmula
II con un epbxido de la £6rmula ITI se efectiia en un disolvente

organico, a temperatura entre unos 40°C y unos 100°C,
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3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el que la reaccibn de una amina heterociclica de la férmula'
II o de una sal suya con un epdxido de la férmula III se efec—l
tua en una solucidn alcalina, de preferencia a temperatura

ambiente.

4, Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 3,
en el que la reaccibn se efectua en un medio que comprende un
alcohol alifdtico inferior y una solucidn acuosa de hidrdxido
de metal alcalino, siendo el pH de dicha solucidén de 9-11

aproximadamente.

5., Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, en el gue se hace reaccionar epdxido

de p-nitro-estireno con 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoqui-
nolina o una sal suya de adicién de A&cido, para obtener
2-/2-(4-nitro-fenil)-2-hidroxi~etil/-6,7-dimet oxi-1,2,3,4-te-
trahidro-isoquinolina o una éal’suya de adicibén de Acido.

6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5,
en el que el producto reaccional obtenido se reduce para formar
2-[5—(4-amino—feni1)~2-hidroxi—efil7-6,7~dimetoxi—l,2,5,4—

~-tetrahidro~-igoquinolina.

4

7. Procedimiento de acuerdo con cualguiera de las

reivindicaciones 1 a 4, en el que se hace reaccionar epdxido
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de p-nitro-estireno con l-fenil-piperazina o una sal suya de

adicidn de dcido, para formar 1-/2-(4-nitro-fenil)-2-hidroxi-

-eti)/-4-fenil-piperazina o una sal suya de adicidn de Acido.
8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 7,

en el que ¢l producto reaccional obtenido se reduce para

1

formar 1-/2-(4-amino-fenil)-2-hidroxi~etil/-4-fenil~piperazina.
9. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que se hace reaccionar epdxido
dc p-cloro-estireno con 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoqui-
nolina o una sal suya de adicidn de 4cido, para formar
2-/2-(4-cloro-fenil) -2-hidroxi-etil/-6,7-dimetoxi-1,2,3 -
~tetrahidroisoquinolina o una sal suya de adicidn de 4cido.
1o, Procedimignto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que se hace recaccionar epbxido
de p-cloro-estireno con 6,%,8-trimetoxi-~1,2,3,4-tetrahidroiso-
quinolina o una sal suya de qdici6n'de‘5cido, para formar
2-/2-(#-cloro-fenil)-2-hidroxi-etil/-6,7,8~trimetoxi~1, 2,3 4=

tetrahidroisoquinolina o una sal suys de adicidén de Acido.
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11l. Procedimiento pare la fabricacidn de compuestos
heterociclicos.

Sggﬁn se describe y reivindica en la prcsente memoriz
descriptiva que consta de 31 pdginas foliadas y cscritas a

4

5. mdgquina por una sola de sus caras,

Madrid, a 17 de Julio de 1964,

Pe Qo

JAIME ISERN

K‘*—*-—__,__ e -
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