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La presente invencidén se relaciona con derivados de oxazolo-

[4,3-a)isoquinolina y con su preparacién.

Lz invencidn proporciona compuestos de férmula I,

Mod. 3%
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en la que cada una de R, Rl, Rg Yy R3’ que pueden ser idénticas o
diferentes, significa un atomo de hidrézeno,
un radical trifluorometilo o un Atomo de |
fllor o cloro, y cada una de

'5 : - Bh ¥y RS’ qQue pueden ser idénticas o diferentes,
significa un atomo de hidrdgeno, flior ¢
eloro, o un radical alquilo de cadena recta
que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono,
con las condiciones de gque

10 i) no mis de tres de R, Rl, R2, Rj, R4 ¥ RS

tengan un significado que no sea un atomo
de hidrdgeno, e

ii) los significados de R, Bl, R2 Yy R5 sean

tales que jamids se encuentre un grupo

15 trifluorometilo en cada wno de deos Atomos

de carbono adyacentes,

y sus.sales de adicidn de &cido.
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De acuerdo con la inveneidn, los compuestos de foérmula I
pueden prepararse mediante un procedimiento que se caracteriza porgue

se hace reaccionar un compuesto de formula IITa, -

I1ia

en la que R a R5 tienen los significados arriba indicados,

con bromuro de eciandzeno y acetato de litio, de sodio, de potasio o de

caleio, en presencia de un disolvente organico inerte.

de la invencidn
En el procedimiento / 1la reaccidn con un acetato y

bromuro de ciénégeno se efectﬁarventajosamente en un disoivente
orgénico inerte y a una temperatura de aprox. 0° a aprox. 20°C. Ila .
reaccidén se efectia prefefentemente a una temperatura de aprox. 5° a
aprox. 10°C usando un alcohol alifdtico inferior, por ejemplo
metanol, etanol ¢ isopropanol como disolvente.

FEl compuesto de férmula I se obtiene en forma ?e sal
mezelada (bromurc/acetato), y ésta puede aislérse ¥ purificarse °
en la forma habitual, o puede convertirse en la forma de base libre
mediante basificacién, y cuando se desea, la forma de base libre

puede convertirse en otra forma de sal de adicidn de &cido.
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La basificacidn y/o

acidificacidén pueden efectuarse en la forma habitual. Por ejemplo,
“en forma de sal mezelada
puede afladirse un compuesto de formula I/.a agna, tratarse la mezcla o

solucién resultante = temperatura ambiente con hidrdéxido sédico dos
forma de
normal hasta que sea basica, y tratarse la/pase libre resultante a
temperatura ambiente con gas de cloruro de hidrdgeno con €l fin de
proporcionar la sal de adicidn de aeido clorhidrico correspondiente.
" Las formas de sal de adicién de acido resultantes de los

compuestos de férmula I y las formas de base libre pueden aislarse
y purificarse en la forma habitual.

Varios de los compuestos de férmula IIIa son conocidos y
pueden prepararse en la forma deserita en la literatura. Los demis
compuestos que no se describan especificamente en la literatura
pueden prepararse de materiales disponibles en forma aniloga a
la descrita en la litgratura para la preparacién‘de compuestos conoci-’
dos. En general, tales compuestos se preparan haciendo reaccionar
l-ciano-2-benzoil-l,2-dihidro-isoquinolina (preparada mediante el pro-
cedimiento de J.Weinstock y V.Boekelheide en Organic Synthesis,

Coll.. Vol. 2, p. 641) con un compuesto de litio apropiado para formar
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el derivado de 1-litio correspondiente, tratando este ﬁlt;mo con
benzaldehidor (o derivado apropiado del misﬁ.o) para formar el a-aril-
isoquinolina-l-metanol correspondiente, e hidrogenando este 4ltimo
cataliticamente, por ejemplo en icldo acético en presencia de un
catalizador de platino y a una temperatura de aprox, 25° a 45°C y a
una presidén de hidrégeno de 1 a 5 atmdsferas.

Los compuestos de férmula IITa puéden prepararse altermativa-

mente eiclizando un compuesto de férmula V,

en la que R a B5 tienen los significados arriba indicados,
con pentéxido de fésforo en un disolvente que sea inerte bajo las con-
diciones de la reaccién, por ejemplo benceno o xileno, a aprox. 75° a

150°C, con el fin de obtener el compuesto correspondiente de fSérmula

VI,

en la que R a R 5 tienen los significados arriba indicados,
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tratando este Ultimo con aire u oxigeno, ventajosamente burbujeando
aire a través de una-solucitn del compuesto VI en un disolvente

orgénico inerte, por ejemplo benceno, convenientemente a temperatura

ambiente, con el fin de obtener el compuesto correspondiente de

férmala VII,

VIT

enlaque R a R5 tienen los significados arriba indlcados,
y reduciendo el compuesto de férmula VII a una tempei‘altura de
20° a 50°C. en un disolvente inerte, por ejemplo etanol, con hidrdgeno .

en presencia de un catalizador de platino.

los compuestos de férmla V son conocidos o pueden prepa-
rarse de materlales conocidos en una forma andloga a la descrita en la

literatura pzra los compuestos conocidos.

Las sales de adicidn de 4cido de los compuestos de férmula I
¥ las bases libres existen como isbmeros geométricos y también
existen como isdmeros Opticos, y la separacién y recuperacién de
los isdmeros respectivos puede realizarse ficilmente usando las

téenicas habituales.
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Las sales de adleién de dcido de los compuestos de férmula I
¥, en caso apropiado, las bases 1libres, poseen actividad farmacolégica.
Ejercen particularmente una actividad en el sistema nervioso central,
tal como lo indica su habilidad de invertir la hipotermia de la
reserpina, y su uso esti indicado como anti-deprimentes, Una dosi—.
ficacién diaria indiczda adecuada asciende de éprox. 20 mg a aprok.-
100 mg, administrada preferentemente en dosis divididas de aprox. 5 mg

a aprox. SO mg 2 a 4 veces por dia o en forma retard.

Ios compuestos pueden usarse en mezcla con un soporte
farmacéuticamente aceptable y otros adyuvantes habituales que se
deseen, y pueden aplicarse oralmente en forma de tabletas, cépsulas,
elixires, suspensiones o soluclones, o parentéricamente en forma de
soluciones inyectables, suspensiones 0 emulsiones. Ios compuestos
pued;ﬁ aplicarse en la forma de sus sales de adicidén de Acido farma-
céuticamente aceptables o en forma de base libre. Las sales poseen
. el mismo orden de actividad como las formas de base libre.

Las sales farmacéuticamente

aceptables adecuadas incluyen las sales de &cido mineral tal como el
clorhidrato, bromhidrato, sulfato y fosfato, y las sales de 4cido
orginico tal como el Euccinato, benzoato, acetato, maleato y

p~toluenosulfonato.
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Los compuestos preferidos son aquellos en los que cualquiera

de R a R. que no sean Atomos de hidrdgenc, son dtomos de clore o

>

fldor, prefiriéndose particularmente los compuestos en los que

R o Ry Ri significan un atomo de cloro, y los restantes de

Ra R5 son atomos de hidrdgeno.

Una formulacidén representativa adecuada para aplicaeidn oral

es una tableta preparada mediante las téenicas habituales de

elaboracidn de tabletas, y que contiene lo siguiente:

Ingrediente

Sal de adigién de Acido farmacéuticamente
aceptable del compuesto de férmula I o

la bhase libre, por

ejemplo clorhidrato de 1-(p-clorofenil)-
3-imino-1,5,6,10b~tetrahidro-3H-oxazolo~
[4,5~a]isoquinolina )
tragacanto

lactosa

almidén de maiz

talco

estearato de magnesio

Partes por peso

25

64,5

0,5

Ios Ejemplos siguientes ilustran adicicnalmente la inven-

¢idn., Loc datos del espectro infrarojo se refieren a la absorcidn

infraroja en clorurc metilénico,
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EJEMPLO 1: 1-(p-clorofenil)-3-imino-1.5,6,10b-tetrahidro-3H-oxazolo-

(4,3-a]isoguinolina

- - —— v - T T = D - o e A P P > WP W i e A 2 o

En un matraz provisto de un termdémetro, condensador,
embudo de gotas, tubo de entrada de gas y agitador se colocan 506 ce
de tetrahidrofuranc absoluto y 26,0 g (6,10 moléculas-gramo) de
1l-ciano-2-benzoil-l,2~-dihidro-isoquinolina, Se introduce una corriente
de nitrdgeno en el sistema y se enfria la solucidén en un bafio de
hielo/sal/metancl hasta una temperatura interna de -15°C. Iuego se
le afiaden por gotas a la solucién enfriada en el transcurse de

2 molar
15 minutos 50 ec de una solucién/de fenil-litio en tetrahidrofurano.
A la solucidn resultante se le afiade con agitaqién una solucidén
de 14,1 g (0,10 moléculas-gramo) de p-clorobenzaldehido en 75 cc de
tetrahidrofurano de tal modo que la temperatura interna no exceda
-10°C. Una vez finalizada la adicién se aglta la solucién durante una
hora mas a -10°C, y luego se deja reposar a temperatura ambiente
(20L25°C)'durante 12 horas. Luego se le afiaden a la solucién 500 cc de
tetrahidrofurano, ¥y la solucidén resultante se extrae primero con 30 ce
de agua, luego con 30 ce de dcido clorhidrico 0,5 normal, y luego
nuevamente con 30 cc de agua. Luego se separa el tetrahidrofurano en
un vacio, y se disuelve el residuo [benzoato de a-(g—clorofenil)—
isoquinolina-l-metanol] en 500 cc de etanol al 95 %4. A la solucién

resultante se le afiaden 16,2 g (0,29 moléculas-gramo) de hidréxido

potédsico en 125 cc de agua. La mezcla resultante se calienta al
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reflujo durante 16 horas y luego se concentra en un vacfo. Al residuo
se le afiaden 100 ce de agua, ¥y la solucidn resultante se extrae con
200 cc de tolueno. El extracto de tolueno se seca sobre sulfato
magnésico anhidro, y luego se separa el tolueno en un vacio con el fin
de obtener el a-(p-clorofenil)-isoquinolina-l-metanol econ un P.¥. de
98-103°C.

Bl efectuar el procedimiento a) arriba indicade usando
m-trifiuorometil-benzaldehido, ggfluorobenzaldehido o 3,4-diclorohenz-
aldehido en lugar de gfclorobenzaldehido, se obtiene a—(gftriflucru-
metilfenil)-isoquinolina-l-metanol (P.F. 97-99°C), a-(p-fluorofenil)-
isoquinolina-l-metanol (P.F. 85-87°C) o a-(3,4-diclorofenil)-iso-
quinolina-l-metanol (P.F. 114-116°C), respectivamente,

b) Preparacién de g:(p-clorofenil)-l,2,3,k—tetrahidro-.

isoguinolina-l-metanol (un compuesto IIIa)

Una mezcla de 12,0 g (0,052 moléculas-gramo) de
a-(p-clorofenil)-isoquinolina-l-metanol, 100 cc de dcido acético ¥y
0,5 g de dibéxido de platino (en un frasco de hidrogenacién de Parr)
se hidrogena a 3,06 atmésferas y a temperatura ambiente hasta que
queda finalizada la absoreidn de hidrégeno (3 equivalentes de
hidrdgeno; 3 horas). Iuego'se separa el catalizador por filtracién Y.
se concentra el filtrado en un vacio., Al residuo aceitosoc resultante
se le aﬁaden.75 cc de hidrdxido sddico 2 normal, y la mezcla resultan-
te se extrae con 150 dc de cloroformo. El extracto de cloroforme se
seca sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se concentra en un

vacio. El residuo resultante se eristaliza de pentano con el fin de
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obtener a-(p-clorofenil)-1,2,3,l4-tetrahidro-isoquinolina-~1-metanol
con un P.F. de 97-101°C.

Cuando se efectda el procedimiento b) usindose _
a-~(m-trifluorometilfenil)-isoquinclina-1-metanol, a-( B—fluorofenii)f
isoquinolina-l-metanol o a-(3,4-diclorofenil)-isoquinolina-l-metanol '
en lugar de a-{p-clorofenil)-isoquinolina-l-metanol, se obtiene. -
a- (m—trifluorometil fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-1-metanol
(p.F. 97,5-99,5°), a-(p-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina~
i-metanol (P.F. 73-78°C) o a-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro~
isoquinolina-l-metanol (P.F. 89-99°C), respectivamente.

¢} Preparacién de 1-(p-cl orofen*l)-p-imino-l 5,6,10b-tetrahidro-

- ---.._--.----------..--_--....—_——---- -n------—-—---—----—-----

eyl YL LAy Rdotiuis jpupinh gy

Una solucidn de 7,3 g (0,027 moléculas-gramo) de
a-(p-clorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-1l-metanol, 4,4 g
(0,0534 moléculas-gramo) de acetato sédico y 125 cc de metanol se
enfria a aprox., 5°C. A la solucidén enfriada se le afiade por gotas una
solueidn de 2,8 g (0,0267 moléculas-gramo) de bromuro de ciandgeno en
15 cc de metanol. Después de agitar durante 12 horas a temperatura
ambiente (20-25°C) se evapora el disolvente y se disuelve el residuo
en agua, A la solucidn resultante se le afiade hidréxido sdédico dos
normal hasta que se vuelva bdsica (pH 10). El aceite resultante se
extrae con 75 cc de cloruro metilénico, el extracto de cloruro
metilénico se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se con-

centra en un vacio para obtener 1-(p-clorofenil)-3~imino-1,5,6,10b-
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tetrahidro-3H-oxazolo[4,3~a]isoquinolina en forma de aceite.

la cristalizacién de este compuesto a partir de
pentano/benceno (1:1) proporeiona un material puro con un P.F.
de 137-138°C.

La base aceitosa se disuelve en tetrzhidrofurano, la
solucidn resultante se trata con gas dé eloruro de hidz'ééeno, Y la
sal precipitada se. recupera mediante filtracién con ei fin de obieneyr
clorhidrato de 1-(p-clorofenil)-3-imino-1,5,6,10b-tetrahidro-3H-
oxazolo[4,3-a]isoquinolina eon un P.F, de 160-168°C (isémero A).
Cuando la base aceitosa arriba obtenida, disuelta en tetrahidro~ .
furano, se trata con dcido maleico, se obtiene maleato de 1l-(p-clore-
fenil)-3-imino-1,5,6,10b-tetrahidro-3H-oxazolo [4,3-a]isoquinolina
con un P.F. de 168-169°C.

Cuando se efectiia el procedimiento c) arriba indicado

‘uséndose Q- (g—trifluo rometilfenil )-1,2,35,4-tetrahidro-isoquinolina-

l-metanol, a-(p-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1soquinolina-1-
metanol o a~(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-l-
metanol en lugar de a-(p-clorofenil)-1,2,3,%-tetrahidro-isoquinolina-
l-metanol, se obtlene clorhidrato de 1-(_rg—trifluommetilfenil)_3-
imino-1,5,6,10b-tetrahidro-3H-oxazolo [4,3-a]isoquinolina con un P.F.
de 186-190°C , clorhidrato de 1- (E-fluomfenil)-j-immo-
1,5,6,10b-tetrahidro-3H-oxazolo[4,3-a]isoquinolina con un P.F. de
227-230°C o clorhidrato de 1-(3,4-diclorofenil)-3-imino-
1,5,6,10b-tetrahidro-3H-oxazolo [4,3-a]isoquinolina con un P.F. de

168-170°C , respectivamente.
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Asimismo, cuando se efectia el procedimiento ¢) arriba
indicade usindose T-metil-a-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1soquinolina-
1l-metanol, 7—cloro-a-fenil—l,2,3,4~tetrahidro-isoquinolina-l-ﬁetanol
o T-fluoro-a-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isequinolina-l-metanol en'
lugar de a-(p-clorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-1-metanol,
se obtiene clorhidrato de 1—fenil-}-imino-9-metil-l,S,6,10$—tetra;
hidro-3H-oxazolo[4,3-a]isoquinolina con un P.F. de 267-269°C,

clorhidrato de 1-fenil-3-imino-9-cloro-1,5,6,10b~
tetrahidro-3H-oxazolo [4,3-2]isoquinolina con wn P.F. de 261-262°C

o clorhidrato de 1-fenil-3-imino~9-fluoro-1,5,6,100-
tetrahidro-~3H-oxazolo[4,3-a]isoquinolina con un P.F. de 258-295 °c,'

respectivamente,

EJEMPIO 2: 1l-fenil-3-imino-1,5,6.10b-tetrahidro-3H-oxazolo~

[4#,3-a]isoquinolina

Una solucién de 12,5 g (0,052 moléculas-gramo) de q-fenil-
1,2,5,h-tetrahidro-isoquinolina-l;metanol, 8,5 g (0,10% moléculas-
gramo) de acetato sédico y 100 cc de metancl se enfria a aprox. 5°C.
A l2 solucién enfriada se lé aflade por gotas una solucién de 5,5 8
(0,052 moléculas-gramo) de bromuro de ciandgeno en 25 cc de metanol;

Después de agitar durante 12 horas a temperatura ambiente (20-25°C), -
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se evapora el disolvente y se disuelve el residuo en agua. A la ﬁolu-
cidn resultante se le afiade hidrdxido sédico 2 norﬁal hasta que se
vuelva bdsica (pH 10). El aceite resultante se extrae con 100 ce de
eloruro metilénieo, el extracto de cloruro metilénico se seca sobr;z
sulfato magnésico anhidro, y luego se concentra en un vacio para ob-
tener 1-fenil-3-imino-1,5,6,10b-tetrzhidro-3i-oxazolo [%,3-a]iso-
quinolina en forma de aceite.

Espectro IR:‘ 2,96/u; 5,97/u.

. La base aceitosa se disuelve en tetrahidrofurane, la
solucién resultante se trata con gas de eloruro de hidrdgeno, y la sal
precipitada se recupera mediante filtracién para obiener el
elornidrato de 1-fenil-3-iminc-1,5,6,10b-tetrantdro-3H~oxazolo[4, 3-z]-

isoquinolina con un P.F. de 228-230°C.: .

- EJEMPIO 3: 1-(2,4-diclorofenil)-3-imino-1,5,6,10b-tetranidro-

3HE-oxazolo[4,3-a]isccuinclina,

- o - -

En un matraz provisto de un termdmetro, condensador,
embudo de gotas, tubo de entrada de gas y agitador se colocan 650 cc
de tetrzhidrofurano absoluto y 65 g (0,25 moléculas-gramo) de
l1-cizno-2-benzoil-l,2-dihidro-isoquinclina. Se introduce una
corriente de nitrégeno en el sistema, y la solueidn se enfria en un
bafio de hielo/sal/metanol hasta una temperatura interna de -15°C.

A la solucidn enfriada se le afiaden por gotas en el transcurs9 de

15 minutos 125 cc (0,25 moléculas-gramo) de fenil-litio 2,14 molar en
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tetrahidrofurano. A la solucidn resultante se le afiade con agitacién
una solucidén de 43,8 g (0,25 moléculas-gramo) de 2,4-diclorobenz-
aldehido .en 200 cc de tetrahidrofuranc de tal modo que la temperatura
interna no exceda -10°C. Una vez finalizada la adicidn, se aéita la
solucién durante 1 hora mis a -10°C, y luego se deja reposar a
temperatura ambiente (20-25°C) durante 12 horas, ILuego se le afiaden
a la soluecién 500 ce de tetrahidrofuranoc, y la soluclén resultante se
extrae primero con 75 cc de agua, luego con 75 cc de acido clorhidrigo
0,5 normal ¥y luego nuevamente con 795 cc de agua. Iuego se separa el
tetrahidrofurano en un vaclo y se disuelve el residuo en 1600 ¢
de etanol al 95 %. A& la solucidn resultante se le afiaden 40,5 g
(0,725 moléculas-gramo) de hidréxido potisico en 250 cc de agua. Ia
mezela resultante se calienta al reflujo'durante 16 horas ¥y luego se
concentra en un vacio. Al residuo se le afladen 250 cc de agua, y la
solucidn resultante se extrae 3 veces con 200 cc de tolueno cada vez.
El extracto de tolueno se seca sobre sulfato sédico, el tolueno se
separa luego en un vacio, y el residuc se cristaliza de éter/pentano
(1:1) con el fin de cobtener a—(2,4-diclorofenil)—isoqninolina—l—

metanol con un P.F. de 97-100°C,

- s s e s s P T 0 i . e 0 o o O
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Una mezela de 40,9 g (0,135 moldéculas-gramo) de
a-(2,4-diclorofenil)-isoquinolina—l-metanol, 125 ec de icido acético y
1,0 g de dibéxldo de platino (en un frasco de hidrogenacién de Parr) se

hidrogena a 3,292 atmdsferas y a temperatura ambiente hasta que queda

600-6165 /1
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finalizoda la absoreién de hidrdgeno (% horas). Iuego se separa el
catalizador por filtracién y se concentra el filtrado en un vacfo, Al
reéiduo aceitoso regultante se le afiaden 100 cc de hidréxido sddico

2 normal, y la mezela resultante se extrae con 250 cc de cloroformé.
El extracto de cloroformo se seca sobre sulfato sddico anhidro y luegoe
se concentra en un vaefo. El residuo resultante se cristaliza de
pentano/éter (1:1) con el £in de obtener a-(2,4-dielorofenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-l-metanol con un P.F. de 132-13%°,

¢) Preparacién de 1-(2, L-diclorofenil) 3-imino-1,35, 6, ;10b-tetrahidro-

- e = - - —— " = " - - - - - - - -

L T R L T

Una solucidn de 20,0 g (0,055 moléenlas-gramo) de
a-(2,4-diclorofenil)«1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-l-metanol, 10,7 g
(0,13 moléculas-gramo) de acetato sédico y 500 cc de metanol se
enfria & aprox. 5°C. A la solucidn enfriada se le afiade por gotas una
solucién de 6,8 g (0,065 moléculas-gramo) de bromuro de cianbgeno en
50 cc de metancl. Después de agitar durante 15 horas a temperatura
ambiente (20-25°C), se evapora el disolvente y se disuelve el residuo
en agua. A la solucidn resultante se le aflade hidrdxido sédico dos

normal hasta que se vuelva bdsica (pH 10). El aceite resultante se

“extrae con 150 cc de eloruro metilénico, el extracto de cloruro

metilénico se seca sobre sulfato de msgnesio anhidro, y luego se con-
centra en un vacio para obtener 1-(2,%-diclorofenil)-3-imino-
1,5,6,10b-tetrahidro-3H-oxazolo [4,3-a]isoquinolina en forma de aceite.

Espectro IR: 2,98/u; 5;96/u.
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La base -aceitosa se disuelve en tetrahidrofurano, la |
solucidén resultante se trata con gas de cloruro de hidrégenc, y la sal
precipitada se recupera mediante filtracidén para obtener el clor-
hidrato de 1-(2,4-diclorofenil)-3-imino-1,5,6,10b-tetrahidro-3H-

oxazolo[4,3-a]isoquinolina con un P.F. de 170-176°C.

El Ejemplo siguiente ilustra la preparacién de un
compuesto de férmula IIina través de los compuestos de férmulas

v hasta; ViI.

EJEMPLC 4: 7-clore-g-fenil-l,2,3,l4-tetrzhidro-isaguinolina-1-metansl.

e BB . e o e . i, o o o g > o

N-(p-clorofenetil)-2-fenil-acetamida (57 g) se-calienta
al reflujo durante la noche en 500 cc de xileno en presencia de 120 g
de pentdxido de fésforo y 80 g de piedra pémez. Ia capa de xileno se
decanta y el residuo se disuelve en agua, hielo y acido clorhidrico.
concentrado. La piedra pémez se separe por filtracidén y la solucién
acuosa se extrae con diclorometano., La fase orginica se desecha y la

parte acuosa se alcaliniza (pH 10) con hidrdéxido sédico al 50 4 y se

extrae 3 veces con diclorometano. Se evapora el disolvente, con lo
cual se obtienen 25 g de 1-beneil-7-clore-3,l-dihiéro-isoquinolina
bruta. Espectro IR: 6,16 /u.

b) l—benzoil-?-cloro-3,k-dihidro-isoqv._linolina (un compuesto VII)

Unz solucién de 1l-bencil-T~-cloro-3,4-dihidro-1so-
quiriol‘ina (22 g) en 500 cc de vencero se trata burbujeando aire a
través de la solucidn y evaporandola hasta sequedad para obtener
6,2 g de un acelte pardo. Después de purificar sobre gel de silice,
se obtienen 550 mg de l~benzoii-7-cloro-3,4-dihidro-iscquinolina

cristalina con un P.F. de 98-99°C.
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c)

1-benzoil-T-cloro-3,4-dihidro-isoquinolina (2,0 g)

disuelta en 50 cc de etanol absoluto se hidrogena a aprox.
2,72 atmdsferas en presencia de 500 mg de didxido de platino.
Después de media hora finaliza le absorcidn de hidrdgeno, se separa
el catalizador For filtracién y se evapora el disolvente, obteniéndose
1,35 g de _ T-cloro-a-fenil-1,2,3,-tetrahidro~-isoquinolina-1-metanol
bruto en forma de aceite.

Cuando se efectdian los procedimientos a), b) y ¢) arriba
indicados usando N-(p_-metilfenetil)-Q-fenil—acetamida o .
N-(p-fluorofenetil)-2-fenil-acetamida en lugar cde N-(p-cloro-
fenetil)-2-fenil-acetamida, se obtiene T7-metil-q-fenil-1,2,3,4-
tetrzhidro~-isoquinolina-l-metanol con un P.F, de 101-10é°0 o
7-fluoro~a-fenil-1,2,3,4-tetrzshidro-isoquinolina=-l-metanol

(espeetro IR: 2,78, 3,05 m) , respectivamente.

/
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. -NOTA -~

Descrita suficiéntemente la naturaleza del inven
to, as{ como la maners Ge realizarlo en la practica, de-
be hacerse constar que las disposiciones anteridrmente
indicadas, son susceptibles de modificaclones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundemental. Tambiéﬁ;_'
se hace constar que el invento corresponde a unas Solici
tudes de Patentes, presentadas en Nerteamérica, con fe; 
chas y bajo los mimeros siguientes: 25 de agosto de 1957,
n® 663.218, y 21 de mayo de 1968, n® 730.957, acogiéndoée
por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios
Internaciorales en vigor, siendo lo que constituye 1ie
esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa
tente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDL
MIENTIO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE OXAZOLQ[_,3—& -
ISOQUINOLINA; caracterizandose por lo sigulente:

18.- Procedimiento pare la preparacidén de derivados

de oxazolo/7,3-g/isoquinolina, de férmula I,




en la que cada una de R, Bl, Ba Y BB, gue pueden ser idénticas o~
diferentes, significa un &towo de hidrdgeno,
un radieal trifluorometilo o un itomo de
f1lor o cloro,y cada una de |
S S Rz; Yy R5’ qQue pueden se? idénticas o diferentes,
' significa un 4dtomo de hidrégeno, fllor o
cloro, o un radical alquilo de cadena recfa

B ' que contiene de 1 a 4 atomos de carbono,

con las condieiones de que

10 o ' i) no mis de tres de R, R, Ry Ry, R’l b's RS
} tengan un significado que no sea un atomo
| de hidrdgeno, e | )
--14) los signif;cados de R, Rl, Ra'y 35 sean
tales que jamis se encuentre wn grupo
15 R . trifivorometilo en cada uno de dos Atomos

de carbono adyacentes,

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de férmula IITa,

) en laque R a RS tienen los significados arriba indicados,
con bromuro de-cianégeno y acetato de 1litio, de scdio, de potasio o de

20. caleio, en presencia de un disolvente orgénico inerte, preferentemente

. un alcohol alifatico inferior, preferentemente a una temperatura de

5° a 10°C.
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2.~ Procedimiento pare 1ls prepsracidén de deri~
vedos de oxazolo/%,3-8/isoquinoling; tel y como queds sus-
tsncislmente descrito en ls presente lemoris.

Ests lMemoris consts de 21 hojes escrites & mé-

quina por une sols cers,.

Msdrid,
s

SANDOZ,
\,
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