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Bote invento se reflere a uia nueva serie do pro
ductos quimicos bdslcos y a sus sales de ndigidn o
éoidos; gue son agontes analg sicos y relajantes nugcu—
larés utiles y, més especialmente, a clerins 1-p-aril-
tioetil=2-metil~6,7=dinetoxi~1,2, 3, 4-totrahidroigoqui-~
noleinas.

Mediante el presente lnvento .se proporciona ua
miembro seleccionado entre el grupo formado por com=

puestos de féfmulg

CH30
CH30 A - CH3
donde A ¢s un miembro selecoionado entre el grups Lor~

mado ﬁor

X o | X
) - S
QY' \; i <NI[
W Y
%, X |
- Ny N
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" donde W, X e Y son cada uno de eollos un lembro.selog

oionado entre el grupo formado por’hidrégenb, ¢loro,

bromo, flior, trifluormetilo, nitro, alquilo inferior

¥ alcoxilo 1nferlor, y les sales de adicidén con é01dou

de los mismos, no téxicas y farmacéuticamente aoepba~

ble B.o

Las realizaclones preferidas del presento inven-

to son los compuestos de'férmula

CH3 @;}q - 01{3 | ' ’

UHQCHQ - S

donde X o Y tienen el significado indicado anterioxmen-

te ¥y éus sales no téxicas y farmacénicanente accptables

¥, especialmente, 1oé,dos compuestos (y sus sales) de

£érmula

ZSen

CH,pCHy ~..8

donde X es hldrégeno 0 oloro, que son agentes analgbsi-
o008 excepcionglmente efioaces.

Dentro del presente invento estdn incluldas las sa-
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les de Alicidén on dcidos preparedas por reaccidn de esrtos' compestos
basice con 4cidos arginices e inargénicos, tdkes comw los &idos clor-
hidrico, tromh idrico, sulfirico, fosténico, acético, maleico, tartairico,
citrico, sulffmico, glicélico, succinico, ascédrbico y similares.

EL término "alqrilo inferiar" en el sentido utilizado aqui se e
fiere '.:a radmes hidwecarbonados a]iféticos , monovalentes, saturaios,

de cadern linedl y ramificada, que omtienm de 1 alO &banos de cartono

“inclusive, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, bubilo,

butilo normal, secundario y terciario, amilo, decilo, etec.

Lo compuestos del presente invento s pfeparan por reaccidn
& un compuesto de i‘érmula H-8- /R, donde JR es el definido an~
teriormente (y preferiblemente una sal mebtélica del mismo, bal

como la sal sbédica o potdsica) con un reactivo de férmula
'CH30

e .
CH,0 CHy . e

“donde 2 @representa un equivalente de un anidén inerte. Los

aniones preferidos son Xs haluros, (cloruro, dbromuro y yodu-
ro), & sulfato, los alquil(inferior)sulfatos y los sulfonatos,
tal como el p-toluensulfonato y & p-bromobencenosulfonato, pe-
ro smigualmente Gtiles otros anionesy ni siquiera es necesario
que 1 sean téxicos ya que & anidén no aﬁarece @ d producto far-
macéubico find preparado por reaccidén @& este :c'ea.dn'.vo, por ejempt

con wmcompuesto de férmula R -S-Na como se ilustra en el Ej. 1.
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En un'proéedimien%o _posible estas salen cuater

.narias intermedlas B8 Dreparan por frataniento con un

dloali, por gjemplo Naz 3! del produoto de reaccidén

.qul aloohol de férmula

CH30

R CH,CH,O0H
oon 5001, SOBr (CH;) 80,5 P-CHJCGH 50,01, - ,

p-BrCgH, so 01 o sa.m:.lares. El anidén % © tiene poca impér

tancia en estog productos 'infsemedios, acfivoa, ya que

le sotividad quimica reside en el catifn. El anién Z © ge

. define como un anidn inerte para excluir los aniones po-

co ocmunes gque contienen sustituyentes adicionqles, ‘tal
como grupos hidroxilo fen&licos; capaces de reaccionar
deSpués‘ooﬁ'estag seles ounaternarias. Tal como se prepara,
Z e puede ser clorl.;ro, bromuro, metanosullonato, etanosul

fonato, p~toluensulfonato, p-bromobencencsulfonato o simi

.lares. Por reacciones de intercambio del tipo habitual,

Z © puede ser sugtituldo por otros aniones, por ejemplo
fosfatb, fluoruro, malato, sucoinato, fumarato, oleato,
eto. Las sales obfenidas medianté estas variaclones de Z
pueden tener ventajas espeoiales en algunos dasos debido
a Bu golubilidad, facilidad de cristalizacién, ete, pero

todas-estas propiedades son secundsrias frente s la reac—
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tividad quimiEa .del oompuesto “es independiente |
del caraoter de % o,

. En una reallzaoidn preferida, los oompuestos del
presente invento se preparan’ por reaccidén de un oompuq_
to0 de fdrmulé.JRfS-H, donde R es el definido anterior-
mente (y preferiblemente una sal metdlica dél mismo ‘tal

ocomo la mal sédioa o potédsioam), oon un reactivo de Ldér-—

nula
x 4
3 © 0,8 '
.CH30
: Y

donde X oYX son cada uno de ellos hidrégeno, cloro, bro
mo, flﬁor, rifluormetllo, nitro, alquilo inferior o al~
ooxilg inferior. Preferiblemente esta reaccidén se lleva
a oabo en.un disolvente oxrgdnico inefte, por ejemplo eta
nol,; & una temperafura comprendidé entre 20°C ¥y 100%.
Ilustramos la'preparaoidn de estg reactivo para el

0ag0 en qua X e8 hidrégeno e Y es p=-bromo:

AN
. H
CH,0 I _C0,C.H
01{30 + Gplig0 = 0=0 789 —»
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0H,C0,0,H,
*HCL
~CH,
o | CH0050585 CH,CI,0H
R G ' (111)
CH40
—3 1@ o eo3s_®nr
CH30 -3 |
(Iv)

Oxelato de éster etilico del decido 6,7-dimetoxi-

. 1,2,3,4-%etrahidroisoquinolein-i-acético (I),~[A+LoNluim

¥ Weds Gensler, Je Org. Chems 21, 336~339 (1956)] . So
bre une solucién agitada de 216,9 g (1 mol) de etoxime-

tilenmalonato de dietilo destilado en 1 litro de etanol

-7 -
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sbsoluto se afiaden Tentamente 181,2 g (1 mol) de homovg -
rgtrilaming destilada'en atmésfera de nitrégenos La mez-
cla de.reaooién ge agite durante 16 horas a la temperatu
ra embiente y después'ée evapora a sequedad. &I aceite re
sultante se recoge en.2 litros de dcido clorhidrico al

24 %, se ozlienta en bafio de vapor durarte 4 horas ¥y des
puésAse‘evapora a sequedad dando un aceite mamarillo. Eso-
to aoeife se'recoge en 1 litro de etanol absoluto, ge
filfra para separar el ﬁaterial insoluble, so satura éog
clbruro de hidrégeno gaseoso con enfriamiento, se conser
ve a la temperatura ambiente durante 1 dia y deapuéds se
'ooncentra 6 sequedad dando un aceite. Este ultimo se

vuelve a recoger en 1 liﬁro de etanol abgoluto, se saﬁg

"ra con olorurc de hidrdégeno. gaseoso con refrigeracién,

se conserva & la temperatura ambiente durante 1 dia y

de nuevo se concentra a sequedad. ¥l acelto marrén resul
tante se alcaliniza con solucidn acuosa de carbonato 8¢

dioco, se extrae con cloroformo, se seca sobre sulfato sb

dico y se concentra hasta formar un aceite que da un oxa

. leto cristalino con 90 g de foido oxAlico en acetona. lle—

diante una recristaliéaoién.en etanol al 95 %we 6btie~
nen 228,1 g (61,% %) de oxalato dei éoter etilico del
doido 6,;-diﬁetoxi-1,2,3,4—tetrahidroisoquinolein—1-acé—
$1604 Después de. varias recristalizaciones en etanol al

95 % se obtiene una muestra analitica, Def. 136-164°C



-—

10 .

15

20

25 .

.iuﬁiﬁ
mfh:{u’r Er ' 19 e&

372 '2' 73

! ;(malvdefinido).'

Analisgis para 015Hé1N0 .Czﬂéo
Calowlado: C, 55,28; H, 6,26; N, 3,79
Encontrado: €, 55,28§ H, '6,25; N, 3,81

Hidrocloruro del éster etflico del dcido 6,7-di-

metoxi—2;metil—1,2,3,4—tetrahidroisoquinoloin~1—acéti—

co (IT)«~[ABrossi et ale, Helv. Chim. Acta 43, 583~
593 (1960)].~ Sobre 3,8 g (0,0135 moles)xde bator etlil-

lico del é4cido 6,7—dimetoxi—1,2,3,4—tetrahidroisoquino—‘

" lein=-1-aodtico, obtenido a partir.del oxalato pbr neu~ -
7 tralizacién con carbonato sédico, se agregan 1,2 ml de

formaldehido al 40 %y 3,6 ml de decido fdrmlco al 88 <.

La mezole de reaccién se calienta on bafio de vapor du-

- rente 2 horas. Se afiaden 3 ml de doido clorhidrico 6 ¥y

la soiucibn se concentra a soquedad dando 4,5 g (100 %)
de hidrocloruro del éster etilico del dcido 6,7-dimebo-
Xi=-2~netil=1,2, 3, 4~tetrahidroisoquinolein~i~acético crig
talino crudoe Mediante una reorisializacidn en otanol ab
soiu%o se obtiene una muestre enalitica, pef. 179-183°C,
Angligis para 016H23N04.H01=
Celculado: C, 58,26; H, T7,34; N, 4,25
Encontrado: G, -58,36; H, 7,38; N, 4,32

Hidrocloruro Ge 6,7—dimetoxi~1~f~hidroxiotil="2=mo—=

til=1,2,3,4=tetrahidroisoguinoleina (III)e~ Sobrc una sus

pensién agitada de 7,6 g (0,2 moles) de hidruro de litio
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¥y aluminiq en 100 ml de tatrahidrofurano'se agrogan

.. lentemente 58,5 g (0,2 moles) de éster etilico del 4ei-

do 6,7~dimetdxi-2—métil—1,2,3,4—tetrahidroisoquinolein-

=acético (obtenido a partir de hidrocloruro por newtra-

lizaoidén oon carbonato ééé;co) en 150 ml de tetraiudro-

fureno. Ia suspensidén se calienta & reflujo durante 4 ho

rase. Se afladen con preocaucidén 25 ml de agua y la suspen-—

pién se .agita calentando suavemente hasta que se vuelvo

'.Blanoa. Se agrega sulfato sddico anhidro yllos gélidos

‘80 geparan por filtracidn. El filtrado se concentra a s0

quedad dando 49,9 g (99,3 %) de un azceite que orisitalizo-
do en socetona fBrma hidrooloruro de 6,7T=dime toxi~i=f=hi-
droxietil—z-metil-1,é,3,4-tetrahidroiSOquinoleina cris—

talino. Mediante una reoristalizacién en etanol absoluto

* ge obbienen 42,6 g de un material analitico, p.fe 179-

182%.
Analigis para 014H21N03.§Cl: '
~ Oaloulado: ¢, 58,43; H, 7,71; N, 4,87
 Encontrados C, 58,26; H, 7,88; N, 4,77

p~Bromobencenosulfonato de @,1-a]azetidino—§,7-dime~

toxi-2-metil=1,2, 3,4=tetrahidroisoquinolinio (IV).~ Sobre

una soluoidn agitada, a la temperatura ambiente, de 5,3 g

(0,021 moies) de 6,7—dimetoxi—1-p—hidroxietil~2—metil~
1,2,3,4—tetrahidroiéoquinoleina (obfenida & partir del hi

drpoloruro por neutralizacién con oarbonato sédico) en
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100 ml de -oloroformo se agregan 5,5 g (0,0216 moles)
de cloruro de p-bromobencenosulfonilo. La agitacidn
ge prosigue durante 4 hqpaé; Se afladen 11,2 g de oafbg

nato sédico anhidro y se ocontinua agitando durante 16

horas. Se filtra la mezola y el filtrado se coucentra

pare dar 9,6 g (97 %#) de producto cristalino crudo. Me—

diante varigs reoristalizaciones en isopropanol se ob-
tiene p-bromobencencsulfonato de [2,1~a]azetidino-6,7—

dimétoii-z—metil~1,2,3,4—tetfahidroisoquinbiinio apalil

© tiommente puro, p.f¢ 182-184,5%. g

Anglisis para CZOHé4BryO5S:

Calculado: C, 51,07; H, 5,145 N, 2,98

Encontrados C, 51,015 H, 5,29; N, 2,92 |

- Losg compuestos ael Presente invento contienen un

étomo.de‘carbono aginétrico y por lo tanto normalmente
g6 encuentren como mezcla racémica de los dos isémeros
épticos. Ambos isdéueros son aotivos y ténto los dos iso-
meros oomé las mezoles de los mismos quedan inciuldos
dentro de los limites de este invento.

En forma de su sal de hidroqlorurb, el compuesto

- preferido del'presenteAinVento tlene la siguiente estrc

‘tura

Ll d

‘-1l -

re
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- emL0- “HCL

' .CH,OH, = 8 c1

¥ pueﬁe gser denominado hidrocloruro de 1=(p~clorotio—
fenbxiét;l)—6,7—diﬁetpxi—2—metil~1,2,3,4—tetrahidroiqg
qﬁinoleina 6 hidrocloruro de 1-[p-{p-olorofenilmorcapto,)
etil]es,;-dimeﬁoxi~2~metil~1;2,3,4~tetrahidroisoﬁuino-’
leina. Te actividad analgésica de este compuesto se midié
por el ensayo de.la fenilquinona de Sigmund'et ale., Proo.
Socs Expt'le Biols and Med. 95, ';29 (1957) en el que un
anaigésico reduce las convulsiones inducidaé de los rg-

tonese Adminigtrado en dosis de 150 y 50 mg/kg de peso

" del organismo a'ratones,'so minutos entes de inyectar

la fenii-p—iuinona, ge enouenira que la reduccidén de las

- gohvuleiones induoidas nl cabo de la Pprimera hora es del

. 89 %y del 72 % respechivamente para este compuesio.

Tamblén se ha demostrado que eate compuesto es un pode-
roso analzésico mediente el ensayo del latigueo de la
oola de rates ' .
Gomo se describe con detalle mds adelante, los com
puestds del presente invento se resuelven muy eficazmen—

te en sus igémeros Sptlcos mediante el empleo de ciertos

~ 12 =
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",nuevoa éoidos 6ptioamente aetlvos. Estos é01dos éptica

_mente actlvoa responden e la fdrmula

|
OH OH , .
donde R! es hidrdéenb, cloro, bromo o nitro y R®

drégeno, cloro o bromo pero R1 ¥y R2 no soh ambos hidré-

genoe Los é01dos preferldos son aquellos de férmula

Y
H

fl
HO-G-?H-(IJH-O-—ITH
- OH OH

' NO,,
R A

0 - 0"

I : I
-HO = G = ?H - ?H - C - NH Cc1

" OH OH .
' Cl.

- Tas aminas utilizades para'iluétrar la-resolg—

0ién de los compuestos del presente invento tienen la

sigulente estructurs

es hi-

o o
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=3
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g0
CH40 ~ CH, -
CHZCHQOH
Ia primera es un agente analgésico y un relajanto mug
culay poderosos Log isdmeros épticos de la dltima se
convierten en isdémeros 4pticos de la primern y de otrac

eminas del presente invento en la forma descrita con do-

talle a continuacién mediante la serie de recaccioncg gj

(]

gulente:
: 0
CH,0
3 1 GHeL,
'GHBO ¥ -~ CHy Cl"f Br | mé';
+ O
‘1T CH,CH0H
IIa es isémero (+)
IIb es isbmero (=)
CH,0
’ lo . ©05 Br
111

Iila es igéuero (=)

IIIlb os igdmero (+) -

-l -



10

15

25

E“ a aCh ‘
}'{;,{:Y (e, f’

Cl SH

C,H0H, NoOH

CH,0

3 o S
GH,0 | "3 o
CHpClip -5 O oL | ‘

Iy
IVa eg isémero (=)

IVb es igémoro (+)

PREPARACION DE LOS AGENTES DE RESOLUCION
" Acido (+)=2'-nitrotertranilico.- En 300 ml de

" oloruro de metileno se introducen 44 & (0,2 moles) de

anhidrido (+)-2,3~diacetilsuccinico y 35 g (0,25 mo=~
les) de 2-nitroaniling y se calienta a reflujo durante
3% horas. Esta solucién se enfria a la temperatura am~
biente ¥y se trata gota a gota, con agitacidn, con una
golucibén de 3Y g de hiaréxido potdgico (lentejas al

86 % 0,6 moles)-en. 400 ml de mgua. Esta solucién se

agite durante 1 hora a la temperatura ambiente. Lag dog

capas se separan y la capa de cloruro de metileno se

-15 -
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379297
extrae con 100 ml més do agua. Las capas acuosas com-
binadés ge calientan en un bafio de vapor, se traten con
oarbon decolorante, se filtran en calionte g través

de tierra de dlatoméoeas ("Cellbc"), ge acldula con )O
ml de écido olorhfdrico concentrado y se enfrin a 0%

durante la noches Se recogen los cristales y ase lovan

‘con. 100 ml de agua fria.dando 32 g de cristales anari~-

1llos. Este material se recoge en 300 nl de agua calien—

Yoy se trata con 15 ml de d01do clorhidrico concenbrﬁdo

y se enfrla. Se forman 28 g (52 &) de crlrLaLed de 40¢-

do 2'-nitrotartranflico. Se recristaliza una nuesira en

D

-+71,3 (c=2,5, etanol), [«J +89,8% (0=0,83, E,0).

Anéllsls parsa 010 10ﬂ207.
Calculado: C’ 44,45, H, 3’73; I"r! 10737
Encontrado: C, 44,41; 4, 3,79; N, 10,31

Acido (+)=2,4-diclorobartranilico.~.Una mezcla Ge

22 g (0,1 moles) de anhldrido (+)-2,3~-diacetileuccinico
y 18 g (0,11 moles) de 2,4-dicloroanilina en 150 wl de
oloruro de metbileno se agite durante 2 horas. Se agrega
wna solucidn de 21 g de hidréxi@o potdaico (lentejaé al
B;i%; 0,32 moles) en 200 ml de agua y el sistema do dos
fases ae.agita intensamente durante 1 hora. Se separa la
capa de cloruro de metileno, se extrae con 100 ml de

ague y 8o desprecia. Los extractos acuosos combinados se

- 16 =~
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. calientan gsuavemente en baiio de vapor, se filtran, smc

. -aoldulen con '35 ml de 4oido clorhfdrico concenirado y

se enfrian pars su cristalizacién. Cuando &0 rocoge eg-

te méterial g6 pbtieneﬁ 17 g (59 %) de dcido (+)=2',41-

‘diclorotartranilico incoloro. Mediante varing cristali

- zaciones en agua-se obtiene una mezola analltica, p.f.

. © D ) ‘
182,5-192,5°C, [oc]D5 “+ 100,7° (0=1,6, etanol al 95 ).
Andlisis pgra C1OH9N05: N
Oalculados: ¢, 40,84; H, 3,08; N, 4,76
Encontrado:ﬁcg,40,84; 4, 3,21; N, 4,57 ,
' Lop sigulentes ejemplos ilustrardn el presonte in-

vento, pero este Ultimo no gqueda limitado o dichod ejem-

Plod.
' EJEMPLO 1
o ‘
Oky - “HOL
CH,0 . N - Cl3
CHpCH,S Br

Hidrocloruro de i-(B-p-bromotiofenoxietil)—5,7—

dimetoxi-2-metil—=1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleinn.~- Una

solucién de 0,3 g (0,0074 moles) de -hidréxido sdaico y
1,4 g (0,0074 moles) de p-bromotiofenol en 30 ml de otam
nol se mezcla con 3,5 g (0,0074 moles) de p-brouobence—

nosulfonato de [2,1-a] ~azetidino—6,7~dimetoxi~2~etil~

-17 -
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1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinio y se calienta durantc
media hore en bafio de vapor, Ia mezcla se concenira & sew-
quedad & presidén reducida., El residuo se trata con agua
Y 8o extrae con cloroformo. Los exiractos en cloroformo
se secan sobre sulfato magnésico, se filtran y sc concen
tren a -sequedad dando un aceite que forma 2,6 g (76 %) de
producto cristalino en abetona—clorufo de hidrégeno 856~
co. Porx recristalizacidén en metanol se obtiens hidroclo
ruro de 1~(Bp-bromotiofenoxietil )=6,7—dimetoxim2mmnotil-

1,2,_3,4-tetrahidrd;ﬁ.sbquinole:’.nﬂ. analiticamente puro, p.

" £, 192->200°C (no bien definido).

Andlisis para Opofls,Brit0,S.HOL:

Caleulado: C, 52,355 H, 5,49; N, 3,05

Encontrado: G, 52,56; H, 5,69; N, 3,04.

Por procedimientos similares se preparan 1los col-

pusstos de los sigulentes Ejamplos 2 & 5, on las canti-

dades indicadas y con las propiedades establocidas,

BIEMPLO 2
CH.0
-3 VHCL
CH.0 N - CHy

3
' OHZCHZS o CL

Hidrocloruro de 1=(f~p-clorotiofenoxictil)=6,7~dime~

toxi=2~metilel,2, 3, 4~tetrahidroisoquinoleina,

80,5 mg (0,002 moles) de hidréxido sédico

-18 -
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310 mg (0,002 moles) de p-clorotiofenol
-1 g (0,0021 moles) de p~bromobencenosulfonato de

[2,}-@]azetidino-G,7-didetoxi-2~metil~1,2:3:4“ :

tetrahidroisoquinolinio
da 580 mg (67 %) de hidrocloruro de 1-( -p-clorotiofe-
noxietil)~6,7~dine toxi=2~metil-1,2,3,4~tetrahidroigom
quinoleina con un espectro IR idéntico al del mismo cou-
puesto preparado por el métoéo del Ejemplo 1.
L EJEPLO |

CH.0
3

3.
. GHZCHZSONO2

'6,7~Dimetq;i:2-metil—1-(B~p~nitrotiofenoxietil)f
1,2,3,4=tetrahidroisoquinoleina.~

0,212 g (0,0053 molés) de hidrdéxido sddico

d,Bé g (0,0053 moles) de p-nitrotiofenol

2,0 g (0,0042 moles) de p~bromobencenosulfonato de

[2,1-¢] azetidino-6,7-dimetoxi~2-metil-1,2, .:i, 4=

“$etrahidroisoquinolinio
da 1,0 g (61 %) de 6,T-dimetoxi=2-metil=1~(B—p-nitrotio~

fenoxietil)-1,2,3,4—te%rahidroisoquinoleina en acetato

- 19 -
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. de-etilo, p.£. 129-131°C,

Andlipis pare 020H24nao4s: |
Calculado: C, 61,83; H, 6,23; N, 7,21
Encontiado: G, 61,503 H, 6,29; N, 7,50,

EJEMPLO X -

*2HCLe 02H50H

A, Monoetanolafo de dihidrocloruro de 6,7-dime—

toxi-Z—matil—1—(ﬁ-2-piridil-N-6xido—mercaptoetil)~1,2,—
3,4-tetrahidroisoquinoledna,-
| 0,94 g (0,0063 moles) de N-Oxido de 2~mercapiopiri
.' dina, sal sédica
2,5 g (0,0053 moles) de p~bromobencenosulfonato de
[2,1~8] azetidino-6,7-dinetoxi~2-metil=1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolinio
da 1,8 g (71 %) de monoetanolato de dihidrocloruro de
6,T-dinetoxi~2=metil=l=(p~2~piridil-N=-dxido~unercaptoetil )=~
1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina en acetona-cloruro de
hidrdgeno, Por recristalizacidn en etanol-cloruro de hi-

drdgeno se obtiene una muestra analitica, p.f. 110-135%
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’Anélisis pare 019H24N2038.2H01.92H50H:
- Caleulado: C, 52,60; H, 6,73; N, 5,85.
Encontrado: C, 52,94} H, 6,93; N, 5,86.

B. Monoetanoleto de dihidrocloruro de 6,7—dimot64

;g;z-meti;-1-(ﬁ-Z-piridilmercaptoet;;)-1,2,3,4Qtetra—

gigroigoqu;poleina.; Una solucidn agitada y fria de 4 g

(0,011 moles) de 6,7-dinetoxi-2-metil=1=(p~2-piridil-i-
éxido-nercaptoetil)-1,2, 3,4~tetrahidroisoquinoleina on
30 wl de cloroformo se trate con 2,2 ml de tricloruro ,‘
de fosforo. Ie solucidn se caliente a reflujo durante
1% horas, Ia solucién en cloroformo se neutralize y sg

- -~
lava con carbonato sddico diluido, se seca sobre sulfa-

to megnésico, se filtra y se concentra a sequedad dando |

un aceite que forma 2 g (40 %) de monoetenolato de dihi-
drocloruro de 6,7=dimetoxi-2-metil=1~(f~2-piridilmercap-
toetil)=1,2,3,4=~tetrahidroisoquinoleina cristalino en
cloruro de hidrdgeno etendélico. Por recristalizacidn en
cloruro de hidrdgeno etandlico se obtiene una muesiro
analitica, p.f. 118=135% (desc.).

Andlisis pare 019H24N202s.2ﬁ01.02H5OH:

Calculados C, 54,42; H, 6,965 N, 6,05

Encontrados C, 54,50; H, 7,00; N, 5,95.

-

- 2] -
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EJEMPLO 5

nerceptoetil )—1 2 A=tetrehidroisoguinoleina,~ 0,0098 -

moles de la sal sodica de N-dxido de {~nercaptopiridina

[preparada en forme cruds por hidrélisis de 2 g (O, 0098
moles) de cloruro de N-dxido de 4—p1rid1n~tlouron10 en
hldroxldo SOdlCO] ¥y 2,5 g (0,0053 moles) de p=-bromoben
cenosulfonato de [2, 1-é]azetmdino~6 T-dinetoxi-2-netil-
1,2,3,4—tetrahidr01soqulnollnio dan 1,6 g (85 %) de 6,7~
a4.06 £0X4 ~2m0 b1 1m 1B ~4—piridil-N-Sxido-mercaptootil)-

- 1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, Una nuestra analitica

se recristaliza en metanol-acetato de etilo, p.f, 156,5-
157,5%. '
Andlisis pare 019H24Né038.
Celculado: C, 63,30; H, 6,71; N, 7,77
Encontrado: C, 63,20; H, 6,88; N, 7,84.
B, é,z-Dimeﬁoxi-a-meti;,1-(s- ~piridilmercaptom
otil)=1,2, 3, 4~tetrahidroisoguinoleina,~ Por un procedi~

- 22 -
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" miento similar al del'Ejémpld 4, se hacen reaccionar

- 3,1 g (0,0086 moles) de 6,T=dimetoxi-2-metil=1~(B—4~

piridilfNLéxido—merpaptoetil)-1,2,3,4—tetrqhidroisoqui—
noleina con 2 wl de tricloruro de f£ésforo pera dar 3 g
(100 %) de 6,7-dimetogi-2-met;1-1-(p-4-piridilmercap£o-
etil)~1,2,3,4=tetrahidroisoquinoleina, Por recristali-
zacidn en'acetato de etilo-"Skellysolve B" se obtiens
upa muestra analitice, p.f. 95-96,5°C,

. Andlisis para 019H24Né0283 : | .

Calculado: C, 66,24; H, 7,02; N, 8,13 ,
Encontrados: C, 65,74; H, 7,06; N, 8,23.
! : -+ BEJEMPLO 6
. - *HCL
3 ,
cl

-

Hidrocloruro de 1-(g-3,4-diclorotiofenoxietil)—6,7~

dimetoxl—=P~metil=1,2 ~tetrahidroisoquinoleina.,—

0,212 g (0,0053 moles) de hidrdxido sddico
0,95 g (0,0053 méles) de 3,4~diclorotiofenol
2,5 g (0,0053 moles) de p-bromobencenosulfonato de
" [2,1-8) azetidino~6,7-dimetoxi~2~metil-1,2, 3,4~

e
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tetrahidroisoguinolinio

dan 2 g (92 %) de 1-(p-3,4-diclorotiofenoxietil)=6,7~

dimetoxi~2-metil-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina que
forba un hidfoclorqré crigtalino en acetat& de etilo.
Por recristalizacidn en acetona-eténol se obtiene una.
muestra analitica, p.f. 160-165°C (desc.). '

Andlisis pars 020H23N928012.H01:

Calculedos C, 53,523 H, 5,393 N, 3,12

" Encontrado: C, 53,63; H, 5,58;‘1\1,'3,26, 3,21,

‘Este compuesto resulta ser un egente analgdsico

muy activo; asi, presenta actividad analgésica a una

dosis tan taja como 1 mg/kg s.c. en el ensayo del lati-

" gueo del rabo de la rata.

EJEMPLO 7
OH,0 )
R 0 | jecn, | HR
CE,CH,,S

Cl

Hidroéloruro de 1~(B-m-clorotiofenoxietil)=6,7—di-

mefoxi—2-meti1—1 2 —~tetrahidroisoguinoleina.~
" 0,264 g (0,0066 moles) de hidrdxido sddico
0,96 .g (0,0066 moles) de m=6lorotiofenol
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;3’0 g (0,0064 moles) de p-bromobencenosulfonafo
| de[2,14839zetidino-6,7-dimetoxi—2~metil—
?,2,3;4—tétrdﬁidroisoquinolinio43
dan 1=(p-m~clorotiofenoxietil)=-6,7~dime toxi~2-metile-
1,2,3,4~%etrahidroisoquinoleins en forma de aceite que
forua 1,5 g (58 %) @e un hidrocloruro cristalino en ace .
tato de etilo~cloruro de hidrdgeno seco. Mediante dos
recristalizaciones en acetato de etilo~etanol se obtie-
ne uns muestra analitica, p.f. 156-158°C,
' Anélisis para C2OHé401NOZS'HCl:
Caleulado: C, 57,963 H, 6,22; N, 3,38
Encontrados ¢, 57,85; H, 6,19; N, 3,21.

EJEMPLO 8

Hidrobromuro de 6,I-dimetoxi—2-metil—1~(ﬁ~p—metil—

tiofenoxietil)_1,2.3.4-tetrahidroisoquinoleina.-

. 0,212 g (0,0053 moles) de hidréxido sédico
0,66 g (0,0053 moles) de p-metiltiofenol _
2,5 g (0,0053 moles) de p-bromobencenosulfonato de

-25 -
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E? 1-aJ azetidino-s T-dimetoxi~2-metil—~

- 1,2,3, 4~tetrahldr01soqu1nollnlo

dan 1,7 g (89 %) de 6,7-dimetoxi-2-metil-1~(P-~p-motil—-
. t10fenoxietil)-1,2,3,4-tetrahidr01soqulnolelna que Tore=

ma el hidrobromuro en isopropanocl-agua. Por pecristali-

zecidén en acetona~8gue s$é obtiens una muesira anal%j;ca,

" pef. 190-194°C,

Andlisis para C,, H_,NO, S.HBr:

2172772
Caloulado: G, 57,53; H, 6,44; N, 3,20
Encontrado: C, 57,29; H, 6,55; N, 3,12. -,
' ' EJEMPLO 9
08,0 ' S
cnso -CHy "
| CH,CH,S cl

Cl

- 6,7=Dimetoxi=2-metil-1=(B=2,4,5=triclorotiofenoxi~
gtil)w=l,2 ~tetrahidroisoquinoleina

0,254 g (0,0064 moles) de hidréxido séaico

1,4 8 (0,0064Amoles) de 2,4,5;triclorotiofenol v

3,0 g (0,0064.moles) de p-bromobencenosulfonato
de [2,1-a]azetidino-6,7-dimetoxi-2-metil-

- 26 -
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372073k

1,2,3,4=tetrahidroisoquinolinio '
dan’ 6,7~dimetoxi~2~metil-1~(p-2,4,5~triclorotiofenoxi~
etil)-1,2,3,4—tetrahidroisoquinoléina_en forma de s6li-,

do cristalino que se recristaliza en acetato de etilo-

ugkellysolve B dando 1,3 g (46 %) de una muestra enalf

tica, p.f. 100-101°C,
Andlisis pera 620H22013N028'
Calculado. c, 53 y763 H, 4,965 N, 3,14
Encontrado: C, 53,91; H, 4,96; N, 3,03.
EJEMPLO 10

Regolucidn de (¥)-6,7~dimetoxi-1-B~hidroxietil—2—~

ggjil—{,2.3,4—tet;ahidrqisoquinoleina (IT & y b).~ Sobre

una solucién templada de 73,1 g (0,292 moles) de (¥)-6,7-
dinetoxi-1-P-hidroxietil-2-metil~1,2,3,4~tetrahidroiso-

quinoleina en 375 ml de etanol &l 95 % se agrege otra S0

lucidn templada de 39,4 g (0,146 -moles) de dcido (+)-2'=~

nitrotartranilico en 375 ml de etanol ‘al 95%. Los cris-
taleé (75,9 g) se recogen después de almacenanmiento a 5°C
durante 20 horams. Una recristalizacidn en 750 ml de eta-
nol al 80 % da 6§,8 g (92 %) de producto,'p.f. 193,5~
195,5°€. _

Este material se convierte en su base libre por
newtralizacidn con solucién acuose de carbonato sédicouy
extraccidén con acetato de etilo, Por concentracidn de los

extractos en acetato de etilo se obtienen 30,0 g de un

.

-27 -
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aéeife; Este sceite forma un nidrocloruro oriétalinb

en isopropanol y 10 ml de Acido clorhldrico concentra o
do. Mediente una recristalizaoion en 150 ml de etanol.
absoluto pe obtiensn 22,3 g (55 %) de hld;ocloruro de
(4)=6,T=a1me boxim1=p-hidroxietil-2-ne til-1,2, 3, 4=to-
trahmdromsoquinoleina (11 a), p.f. 177-180°¢, [“125

. .22,7° (o = 2,05, cloroformo).

Andlisis para 014 NOB.H01. .
Calculado: c, 58,43; H, 7,71; N, 4,87
Encontradoz C, 58,67; Hy 7 ,81; N, 4,63.

Bl 1liquido madre de la cristalizacidn original

se concentra hegta la quinta parte de su volumen origi-

‘nal y se trata con 1,0 g de deido (+)-2-nitrotartrani-

lico en 25 ml de etanol al 95 %. Ia.solucion se evapora
a sequedad y el aceite resultante se recoge en acetato

de etilo, se filtra, se lava con soluciln acuosa de ecar

" bonato sddico, se seca sobre sulfato sédico anhidro y

ge concentra a gequeded dando 33,6 g de un aceite, Es-

te mosite da un hidrooloruro cristalino en acetona-clo -

ruro de hidrdgeno seco. Mediante una recristaliczacidn

en etanol al 95 % sé obtienen 24,4 g (60 %) de hidro-
oloruro de (=)-6,7-dime toxi=1~p=hidroxietil-2-metil-
1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina (II b), p.f. 177179 °,
[d]as -22,8% (¢ = 2,02, cloroformo).

Anélisls para 01 H21N0 JHCL:

) 3



10

15.

20

25

73

CQibulado£ C,.5§j43; H, 7,75; N; 4,87

S 'Eﬁcpntrado: C;'58,41; H, 7,81; N, 4,67. ~\

p-Bromobencenogulfonato de (=)-[2,1-alazetidino- }

 6.7-dinptoxi-2-metile1,2,3,d=totrahidroisoquinolinio

(III a).~ Se convierten 23,8 g (0,083 moles) &e hidro-

cloruro dé (¢)=6,7~dime toxi-2-netil-1,2, 3,4~tetrahidro-

. isoquinoléiha en su base libre por neutralizacién con

‘carbonato sddico y extracoién con 200 ml de cloroformo.

'E1l extracto en cloroformo me seca sobre sulfato sddico

. ¥ se filtra. Esta soluoién se trata despuds con 23,2 g.

(0,091 moles) de oloruro de p-~bromobencenosulfonilo y’

ge aglia durante 4 horas a la temperatura ambiente. A

' continugcidn se agregan 44 g de ocarbonato sodico anhi-

dro y se continfa agitando durante 16 horas. Se filtra
la mezola de reaceidn y el filtrado se concentra para

dar 38 g de material cristalino crudo, Mediante wna re-

" eristalizacidén en isopropanol se obtienen 26,8 g (69 %)

do materiel analitico (III &), p.f. 178-180°C, [«]2% .
-115,70 (0 = 2,02, cloroformo). " |
Andlisis pafa3020H24Brmo5s: .
Calewlados C,.51,07; H, 5,14; N,.2,98
Encontrado: C, 51,24; H, 5,24; N, 2,85.
p-Bromobencenosulfonato de (+)-[2,1-g] azetidino~

6 7~dimatoxi~2=matilel 2,3, 4=tetrahidroisoquinolinio

(IIT b)e~ Se convierten 22,6 g (0,079 moles) de hidro~

-29 -
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oloruro de (=)=6,7-dinetoxi-2-nstile1,2,3,4~betrahidrom

: iaoquinoleina'en su bage libre por neutralizacidn con

.'carbonato sodico ks extraceidn con 200 ml de oloroformo.

El extracto en oloroformo se seca sobre sulfate sddico

.-y se filtra.iEsta'solnoi6n.sa trata despuds con 21,8 g

(0,085 moles)'de bloruro de p—broﬁébencenosulfonilo y se

. agita durante 4 hores a la temperatura ambiente., Se afia-

.~ don 41,5'3 de carbonato médico anhidro y se contimia agi-

tando durente 16 horas. Se filtra 1la mezcle de reaccidn,

. ¥ el filtradq'sa concentra para dar 39 g de material crig

talino crudo. Mediante una recristalizacién en isopropa~
nol se obtianen 26,0 g (70,3 %) de material analmtleo,
III' b, p.fe 179, 5-180 5°C, [«]25 #114,2° (¢ = 2,00, clo
roformo).

Analisis para 02°H2 BrNo S:

Caleulado: C, 51,07; H, 5,14; N, 2,98

_ Encontrado: €, 51,115 H, 5,12; N, 2,75,
(=)=1=(B=p=Clorotiofenoxietil)=6,T=Ainetoxi-2=ne-

$41=1,2,3, 4=tetrahidroisoguinolefna (IV a).- Una solu-
cidn de 0,3 g (0,0075 moles) de hidrdéxido sddico y 1,09 g

(0,0075 moles) de p-clorotiofenol em 30 ml de etanol ab

soluto. se trata oon 3,53 g (0,0075 moles) de p-bromo-

" ‘bencenosulfonato de‘(;)§[2,1-é]azetidino-B,?-dimetoxi—

2-mstil-1,2,3,4—tetrﬁhid:oisoquinolinio-(III a) y se

calienta én bafio de vapor durante 5 minutos, la mezola

=30 -
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". de reamcoién se enfrfa, se diluys con un volumen igual

; . ,

~ -de éter etilico y se filtra. EL filtrado se concentra’
_haste formar un aceite que oristaliza al dejarlo en

- reposo. Mediante una recristalizacidn en-etanol al 95 %

se obtlensn 1,65 g (58 #) de material analitico (IV é),
Pofe 54,5~55,5°c{ ,[;3;? -36,5% (¢ = 2,05, elofoformo).
Andlisis para Cogtly 4CLNO, 51
Calculados: €, 63,563 H, 6,40; N, 3,71
‘Encontrados 0,163,71; H,:6;45; N, 3,56.
(4)=1=(p=p-Clorotiofenoxietil )=6,7—dimetoxi~2~

netil-1,2,3, 4~tetrahidroisoquinoleins (IV b).- Una so-

lucidn de 0,3 g (0,0075 moles) de hidrdxido sddico y

" 1,09 g (0,0075 moles) de p-clorotiofencl en 30 ml de

etanol absoluto se trata con- 3,53 g (0,0075 moles) de

_ p~bromobencenosulfonato de (+)-[2,1-8] azetidino-6,7-

 dimetoxi-2-metile1,2,3,~tetrahidroisoquinolinio (III b)

¥ se cmlienta en befio de vapor durante 5 minutos, Ia

- mezela de reaccidn se enfria, se diluye con un volumen

igual de éter et{lico y se filtra. EL filtrado se con-
centra hasta formar un aceite que cristaliza al dejar-
lo en reposo., Mediante una recristalizacién on etanol
al 95 % se obtienen 0,85 g (30 %) de materiml analfti-
0, p;f. 53;54°C,[é135 +37,0° (¢ = 1,62, cloroformo);-
Andlisis para CpoHp, OLNO,S:
Calowladot C, 63,56; H, 6,40; N, 3,T1

-3 -
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EJﬁMPLO 1l
Rosolucidn de (%)-1~(g~p=clorotiofenoxietil ) 5 N

' dime soxi-2-—met:.1-1 2, 3,4~tetrah1dromoau:nolej'm (IVay

b).~ Se recogen en 125 ml de acetato de etilo caliente

18,7 & (0,495 moles) ds (%)t Bpeclorotiofenoxietil )=

‘,7udimetox1~2~metilm1,2,3,4-tetrahldr01soqu1nole1na y

8,4 g (0,0286 moles) de deido (+)-2',4'-diclorotaertra-

nilico, se filtra y se enfria pare su cristalizacidn. Se

recogan 108 eristales y se lavan con 25 wl de acetato de

. eotilo frfo. EL 1iquido madre se conserve para aislar el

isdmexo (+). Lom cristales (15,8 g) se recrigtalizan en

125 ul de acetato de etilo dando 14,3 g de la sal indume

" ra (=) pure, p.f. 115,5-116,5°, {«]%5 +42,6° (¢ = 1,8,

"CHCl,). Este meterial se sacude con 50 ml de agua que
3 &

contiens 2,5 g do hidréxido sédico y 50 ul de clorurc de
metileno. BL producto sélido se separé por filfracidn ¥y
la caps de cloruro de metileno se aigla, Se exirae la
copa mouosa wna vez mdy con cloruro de uetilono, Los ox-
tractoa combinados se secan sobre K2003, go filira a
travdg de tierrs 'de dimtomdcoas (“Celite") y se avapora
) aeéuﬂdad dejendo un aceite incoloro (7,5 g) quo cris
talizn, Por recrisializaocidn de este material en mete—
nol el 85 $-ague se obtienon 4,1 g de isdmero (-) puro,
p.f. 54,005,000, [123 =38,4° (o = 2,0, CFOL,). Su

- 32 -
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* . egpectro infrarrojo es identmoo al del materlal prepa—

"rado en ol EJemplo 17.

Egte es el isomero (S) on la nomenclatura de Cehn,
Ingald v Prelog, BxParmentia (32 '81-94 (15 de lar
zo de 1956).

" Este igomero (S) ge conv1erbe en su iumarato hi-

‘idrogono de 1a forma slguiente. En 2,5 ml de elcohol iso-

propflico caliente se recogen 189 mg de (w)=i—(Bp~p-cloro-
tiofenbxietil)~6,7-dimetoxi~2—métilf1,2,3,4—tetrahidro-

isoquinolefna y 58 mg de doido fumdrico, que al enfriar

. lentamente hastn 59 depositan el fumsrato hidrdgeno
‘cristalino; igdmero (S), que se recoge por centrifuga-

~.oidn, 86 seca y pese 240 mg, funde.a 136, 5-138,5°C (co=

rregido) y presenta un valor de [¢]25 do 421 ,9% (¢ =

2, 04, etanol al 95 %).

Analisis pare 020H24 1NO,S. C4H4_O4
Calculado: C, 58,35; H, 5,71; N, 2,84
‘Encontrados c, 58,73, 59,49, 57,99, 58,90; H, 5,76,
6,05, 5,57y 5,99; N, 2,79. '
El isémer§1(+) g6 obtiene a partir del liquido
madre de la primera cristalizacién de la sal. Ia solu-

cién en acetato de etilo se enfria en un bafio de agua

'de hielo, me trata con carbdn decolorente y se filtra a

través de "Celite'. Este filtrado se lava con 50 ml de

carbonato potdsico el 10 %, se filtra y se concentra &

- 33 =
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' “gpequedad dejando un apeitet(9,4 g) que ‘se cristelize

en una mezdla de alcanos inferiores ("Skellysolve B")

¥ despuds en metenol al 85 % para dar 5,4 g de un ma-
terial rico on el isomero (+), [d]25 423,29 (o = 2,0,
CHCl3). A partir de los liquidos madres de estas cris-

.':talizaciones se reouperan 2 g de material que por crls
© talizacidn en notariol el 85 d-agus da el isomero (+)
puro’ (IV 1) (1,4 8)y pefe 53, 5-55,0 c, [d] +37,8°
f'(o = 1,9, CHOL,) '

L

Ente iaomero (R) se convierte en su fumarato hl—

drégeno de 18 siguiente forma. Se combinan 2,00 g (0,0053
- moles) de (4)=1- (5—p—clorotlofenoxletil)-G 7-dimetoxi~

2-metil~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina y 0,615 g,
(0,0053 moles) de deido fumdrico y se recogen en 35 ml

de aloohol isopropilico. Se filtra la solucidn, se eva-

:pora hasta unos 30 ml en corrientes de nitrégeno y se

‘ "conserva a’'la temperatura ambiente para permitir la oris

talizacién del isdmero (R). de fumarato hmdrdgeno que s
recoge, se seca & 56°C/0,05 mm y pesa 2,40 g, funde &
129, 0-131°C (corregide) y presenta un valor del?qn
-21,8° (c = 2,02, etanol al 95 #).

* Anflisis pare Opgfl,,CLN0,S.C,H,O,:

~ Caleulado: C, 58,355 H, 5,715 W, 2,84

Enconxrado: ¢, 58,205 H, 5,867 N, 3,02,

e La totalidad [ practicamente toda la activzdad

- B4 -
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. analgésioa reside én este {odmero (R), ya goa.en forw

.ua de base libre o en forma de sal de adicidn con dei-

doe °;

Log fumaratos hidrdgeno de los isdmeros (R) y (8)

_ preparados anteriormente tienen puntos de fusidn dife-

rentes debido a que ge alglan como formas cristalings
distintas, Esto o8 demostrado por sus espectrosg de absor

oidn en infrarrojo que son idénticos cuando se toman en

,solucién; por ejemplo'en una mezola 9:1 de cloroformo y

metanol (regidn 2000 cm~1 - 1250 cm™1). . .
Se mezeclen pesos iguales de los'isémeros (R) y (8)
de fumarato hidrdgeno en alcohol isopropilico caliente;
al enfriar se obtiene la mezcla racémica cristalina de
fumarato hidrdgeno del compuesto IV, p.f. 120,0-121,0°
(corregido), que también tiens el mismo espectro de ab-
sorcidn en infrarrojo en solucidn que una muestra de es-

ta gal preparada directamente & partir de la base racé-

- mloa,

- El material resuelto parcialmente se purifica de
la sigulente forma. Se recogen en 50 ml de isopropanol
4g ( [&]35 +23°)da.e§te materiel y se tratan con 0,5 wml
de deido olorhidrico concentrado, se concentra hasta
25 wl y se enfris, El materisl cristalino se separa por
filtracién (sal HOL racémica), Se concentra el filtra=

do, Be recoge en acetato de etilo, se filtra, se lava

~ 35 -
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tord evidente pera los expertos en la iécnica que este

" oon carbonato sédico~diluido, e saca sobre sulfato s6- |

dioo y se concentra B sequedad. Este residuo se criste~

“liza en métanol al 85 %-agua dando ol isémero (+) puro

(Iﬁ b). (1,2 @), p.£. 53,0-55,0%, [&3;5 +37,5° (¢ = 1,9,

7»0H013). Tos espectros infrarrojos de estas dos muestras

son idénticos al del material preparado en el Bjemplo 10.

Aunque en’la memorie que precede se han doscrito

' con detalles especificos diversas realizaciones de este

 invento y se han elaborado con fines ilustrativos, resul

“invento es susceptible de otras realizeciones y que mu-

chog de los detalles pueden ser variados: dentro de fne-

plios 1{mites sin aparterse del concepto bdsico y del

. espiritu y alcance del invento.

' En resumen, la Patente de Invencidén que se solici-

ta, recaerd sobré'las siguientes:

S
S
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~. " REIVINDICACIONES

1, Un prooedlmiento pars la prepar3016n da agentg§

terapéuticos de férmula general

donde W, X o Y son éada'uno.de elioérhidrégeno, ¢cloro,
bromo, flior, triflubr’metilo, nitro, alquilo inferioxr.

o alooxilo inferior y las sales de adicidn con doidog de‘
los mismosg, no téxicas y farmacéuticamenﬁe aoceptables; cu~-
yo prooedmmiento comprende hacer reaccionar

un compuesto de férmula

=37 -
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donde Z erepresen’ca un equivalente de un anién inerte,
en un disolvente inerte, con aproximadamente un equiva-
lente, como minimo, de un compuesto de f£érmula fR -S-H
donde f es el definido anteriormente, o una sal metdli-
ca del ‘mismo.

2. Un procedimiento pars la preparacién de agen~

tes terapéuticos de férmula

0E;0 . |
CH.0 -cHy X

3

W

donde W, X e T son cada uno de ellos hidrdgeno, cloro, '
bromo, fltor, trifluormetilo, mitro, aluilo inferior o
alcoxilo inferior y las sales de adicién con &cidos de
los mismos, no téxicas ¥ farmacéduticamente aceptables;

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compues
to de férmula

- 38 =
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donde 2 @representa un equivalente de un anibén inerte,
en un disolvente inerte, con aproximadamente un equiva-
lente, como minimo, de un compuesto de férmula

g

Y
‘ SH

, W
donde W, X e Y son los definidos anteriormente, o una

sal metélica del mismo.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2
en el que W, X e Y son cada uno de ellos hidrégeno o clo-
ro.

4, Un procedimien’cd para la preparacién de los
agentes terapéuticos 6,7-dimetoxi-l-7((3 -p~clorotiofenoxie
til)-2-metil~l,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina y las sales
de adicibén con &cidos de la misma, no téxicas y farmacéu-
ticamente aceptables; cuyo procedimiento consiste en hacer

reaccionar un compuesto de férmula

CH O

W

NO,HO

-39 -
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donde 2 © representa un equivalente de un enién inerte,
en un disolvente inerte, con aproximadamente un equiva-
lente, como minimo, de p-clorotiofemnol o una sal met&li-
ca del mismo.

5. Un procedimiento para la preparacidén de los
agentes terapéuticos 6,7-dimetoxi-l-((3-3,4-diclorotiofe~
noxietil)-2-metil-l,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina y las
sales de adicién con &cidos de la misma, no téxicas y far
macéuticamente aceptables; cuyo procedimiento consiste

en hacer reaccionar un compuesto de férmula

donde Z C) representa un equivalente de un anién inerte,
e un disolvente inerte, con sproximademente un equivalen=-
o, como minimo, de 3,4-diclorotiofenol o una sal metélica
del mismo.

6. Un procedimiento segfin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1, 2, 3, &4 6 5, en el que Z@ es un anidén
de férmula .




donde X e Y son cada uno de ellos hidrégeno, cloro, bro-
mo, £lfior, trifluormetilo, nitro, alquilo inferior o al-
coxilo inferior.

7, Un procedimiento segin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1, 2, 3, 4 6 5, en el que Z@es el anién
p-bromobencenosulfonato.

8., BSe reivindica por Altimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AGENTES TERAPEU-
TICOS". _

Todo conforme queda descrito y reivindicado.en la
mresente Memoria descriptiva que consta de cuarenta y ‘una pagl

nas mecanografiadas.

Madrid, 7 de octubre de 1.969

BERNARDO UNGRIA
PP
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