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PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE ( : ) —GLAZIOVINA,

Folisidands-STPHAR S.A., entidad suiza, residente en Corso
Pestalozzi, 9 LUGANQO, Suiza.
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Le glaziovina, alcaloide proaporfinico co
rresponde a la férmula (1), se ha aislado en el pasa

do de las hojas de una Lauracea brasiliana, la Oco-

tea glaziovii,
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La glaziovina asi obtenida estd constitufda por -
une mezcla en proporciones variables de ( - )-glaziovina y -
de ( T )-glaziovina (G. Ferrari, C. Casagrande, Il Farmaco,
Ed. Sci. 25, 449 (1970)); esta dltima estd dotada de nota-
bles propiedades farmacolégicas que la cualifican como un -
férmaco tranquilizante y ansiolitico muy 1til, carente de e-
fectos secundarios nocivos y, en particular, carente de efec
tos depresores (E. Gandini~Collodel, Boll. Soc. Med. Chir. -
Pisa. 36 1185 (1968)).

Aunque han sido totalmente infructuosos algunos in
tentos de sintetizar la ( f )-glaziovina, dos procedimientos
de sintesis han permitido obtener la sustancia, pefo sélo en:
producciones muy escasas, de forma que han hecho que dichos
procedimientos sean inadecuados para la fabricacibn y el a-
provechamiento de la ( Y )-glaziovina en aplicaciones tera-
péuticas, En efecto, T, Kametani y H. Yagi (J. Chem. Soc. -
(C) 1967, 2182) han descrito la preparacién de la ( )-gla

ziovina mediante oxidacidén de la ( I )-N-metilcoclaurina -
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(férmula 2) a la que se considera su precursor biogenético -

con produccibnes del 1 %.

CH.O

0 — -
H N N CH3

-2 (2)

0H

T, KAMETANI, S. Shibuya, T. Nakano y XK. Pukumoto han descri-
to la preparacién de la ( ¥ Y-glaziovina segin el siguiente

esquema de sintesis (J. Chem, Soc. (C) 1971, 3818)

CH 3’O (‘)OOH —_—
: CH
2
Br o -+
(3)
(4)

b

CHZ
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Entre las desventajas principales de este procédi; :
miento pueden citarse las siguientes:
1) Se utiliza como producto de partida la 3~-bromo-4-bencilo
Xi-5>-metoxifenetilamina (3), compuesto que exige por s{ mis-
mo un prooedimiento de sintesis notablemente complejo;

2) 1Tas producciones de las transformaciones intermedias son
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bajas: en efecto, se indica una produccién global del 22 -

20 % para las cuatro primeras fases y no se menciona la co-
rrespondiente a la desbencilaciédn;

3) También es escasa la produccidén de la transformecién fi-
nal de la l-(4-hidroxibencil)-2-metil-6-metoxi-T-hidroxi-8-
-bromé»l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (£6rmula 9) en ( * )~
glaziovina (l) mediante irradiacién con rayos ultravioletas;
en efecto, se ha indicado una produccién del 7 % para la irra
diacién en solucién alcalina, y una produccién del 10 % cuan
do se efectla en presencia de yoduro de sodio.

En conjunto, pues, la produccién total de ( % )-
-glaziovina resulta no superior al 2,2 %.

No aparecen en la literatura otros procedimientos
de utilidad préctica para la sintesis de la ( f )-glaziovina,
mientras que se conocen otros procedimientos para la prepara
cibén de alcaloides proaporfinicos diferentes como la pronuci
ferins, la amuronina y la homolinearisina, .

La preparacién de la pronuciferina (II) descrita -
por K. Bernauer (Helv. Chim., Acta. 51, 1119 (1968)) prevee -
una transformacién final de la 1,2,3,7,8,8a-hexahidro-5,6-di
metoxi~l-metil-ciclopentil isoquinolina-T7-carbaldehido (fér-~

mula 10) segin las diversas y posibles variantes siguientes:
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a) Es decir transformacién directa (10) - (11) por condensa
cién con metiletinilcetona (produccién del 6 %);

b) Obtencién de la dihidropronuciferina (12) (produccién 39
%) y su conversién en pronuciferina:

1-directa con una produccién del 14 %.

p-indirecta a través de la bromuracién (13) v la deshidrobro
muracién con producciones del 27 % y del 60 %, respectivamen
te.

La preparacién de la homolinearisine (14) ha sido
descrita, junto con otras, por S. Ishiwata y K. Itakura. -
(Chem. Pharm. Bull., 18, 1841 (1970); ibid. 18, 1219 (1970)).
El paso final prevee la transformacidén segin Pschorr del 8-
-amino compuesto (15) en homolinearisina, mediante la diazo-
tacidn con una solucidn sulfirica (5 %) de nitrito de sodio
y la descomposicién de la sal de diazonio con un exceso de -

acetato de sodio a temperatura ambiente,

HO

CH.O N-CH

W

NH

(13)

ocH
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Este procedimiento, aparte que supone una notable
complicacidn, especialmente para obtener el intermedio (15)
sufre ademds de producciones bajas, particularmente por lo -
que se refiere a las fases finales, '

Por Btra parte, no parece adecuado para la obten-
¢ibn de 1la ( t )-glaziovina a causa de las diferencias en -
los sustituyentes presentes en el anillo aromético de esta -
dltima.

Como se ha apuntado ya, se ha intentado partir de,
N-metil-coclaurina (2) como oxidacidén directa. Tampoco pare-
ce posible su transformacidén directa en un 8-bromo derivado
de férmula (9). En efecto, Tomita et al. (Yakugaki Zasshi, -
82, 981 (1962)) han efectuado su bromuracién, obteniendo (-)-
-1-(3-bromo-4~hidroxi-bencil)-2-metil-6-metoxi-T7-hidroxi-8-

-1,2,3,4-tetraisoquinolina (16), con una produccién del 32 %.
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Mientras que la solicitante, actuando en condiciones blandas,
ha obtenido el 3-bromo derivado (1T7):

CH.O
HO — N-CH

CH
(1D

Br
OH-

Junto con una pequefia cantidad del dibromo compuesto (16).

Objeto de la presente invencién es un procedimien—.
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to para la preparacién de la ( ¥ )-glaziovina, caracterizado

por las operaciones de: (a) poner en reaccién un compuesto -

con la férmula

0
CH3
HO . —— -
0 lillulllll CH3
8

CH2

(18)

OR

en la que -OR representa un grupo éter 6 éster fécilmente di
sociable, escogido entre los siguientes: metoximetoxi, tetra
hidropiraniloxi, benciloxi, tritiloxi, acetoxi, trifluoroace
toxi, metansulfoniloxi, etoxicarboniloxi, fenoxicarboniloxi,
y sus andlogos, con un reactivo escogido entre los haldégenos
¥ sus derivados reactivos y agentes nitrosantes y nitrantes

y sus derivados para obtener un 8-derivado con la férmula
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CH.0

HO N-CH

(19)

donde Y representa un halégeno ¢ bien uno de los grupos si-
guientes:

COGH3 ///CH3
...N=N’...N/ - N = N-N y ~N=N,

\\\NO \\\CHB +

- N = N -NH- G.H - N=1X-0C (CgH),
(b) Este derivado se trata para obtener un 4’-hidroxi-8-sus

titufdo compuesto con la férmula

CH3O‘”"/
N-~CH

HO

OH
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¥ (c) este compuesto se convierte por irradiacidn § calenta-
miento, en la ( » )-glaziovina con la férmule (1),

El procedimiento segiin la presente invencidn se -
pues sintéticamente de los dos esquemas que siguen, que co-

rresponden a las dos formas preferidas de realizacién:

CH.O
3
- -
HO -
: CH3
CH2
(18) ©
OR
_-CH.O
3N -
>
HO N-CH

Y

CH,
) ©
OR
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"donde Y representa un haiégeno, preferentemente bromo, y R -

tiene el significado que ya se ha mencionado anteriormente.

Este procedimiento se define prineipalmente por las

siguientes caracteristicas:

1) Para evitar las mencionadas dificultades que se presentan

en la sintesis de la 3-bromo-4-benciloxi-5-metoxifenetilamina
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(3) ¥ en la sucesiva transformacién en l—(4-hidroxibencil)—2-
-metil-6-metoxi-7-hidroxi-8-bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquing
lina parece adecuado recurrir a la introduccién directa, me-
diante halogenacién de un dtomo de halbdgeno en la posicidn 8
de la ( } )-N-metilcoclaurina (férmula 2). No obstante, esto
no es posible ya que, como se ha dicho anteriormente, la sus
titucidén se dirige preferentemente a las posiciones adyacen-
tes al oxidrilo fendlico del sustituyente bencilico unido a -
la posicidén 1. Un objeto esencial de la presente invencién,
por el contrario, reside en el hecho de que la halogenacién
directa de un derivado de la ( ¥ )-N-metilcoclaurina con la
férmula (18), en el que el oxidrilo fenélico del sustituyen-
te bencilico unido a la posicién 1 ha sido transformado en -
una funcién éter 6 éster, conduce selectivamente y en produc
cién elevada a la formacidén de un 8-haldgeno derivado de £ér
mula (19”). Eligiendo una adecuada funcibn éter & éster que
se preste a ser convertida posteriormente en grupo oxidrilo
sin alterar los demds grupos funcionales presentes en la fér
mula (19), es pues posible acceder con procedimiento simpli-
ficado y en elevadas producciones a derivados halogenados -
con la férmula (20°) que se empleard en la Wltima fase del -
procedimiento. .

Como medios halogenantes, se pueden emplear cloro,
bromo, yodo y sus compuestos y complejos normalmente utiiiag ;
dos con ese objetivo segin las técnicas de la quimica orgéni.
ca, El bromo, el yodd ¥ sus derivados se prefieren debiao a
la menor energia exigida para la escisién del enlace C~Br ¥y
C-I, respecto al enlace C-Cl, en la fase posterior de irra-
diacién,

Como grupos éter se pueden emplear convenientemen-
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te el grupo metoximetoxi (CH3OCH20—), el grupo tetrahidro-2-
-piraniloxi, el grupo benciloxi y sus andlogos p-sustitufdos,
el grupo tritiloxi y grupos andlogos.

Como grupos éster se pueden emplear convenientemen
te el grupo formiloxi, el grupo acetoxi y sus homélogos, § -
también sus andlogos halogenados, el grupo metansulfoniloxi,
el grupo etoxicarboniloxi y fenoxicarboniloxi y sus anédlogos.

En particular, empleando por ejemplo el grupo ben-
ciloxi, la l—(4~benciloxibencil)—2—metil—6—metoxi-?—hidroxi-
-1,2,3,4~-tetrahidroquinolina (férﬁ&la (18), R = bencilo) pue
de ser transformads en la l1-(4-Dbenciloxibencil)-2-metil-6-
-metoxi-7-hidroxi-8-bromo-1,2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina (199,
medisnte bromuracidn, preferentemente con bromo en 4dcido acé
tico glacial, con una produccidén del 80 al 85 %; esta dGltima
puede hidrolizarse pasando a l-(4-hidroxibencil)-2-metil-6-
-ﬁetoxi-?«hidroxi—B-bromo—l,2,3,4—ﬁetrahidroisoquinolina -
(férmula 20’) con 4ecido clorhidrico en metanol en ebullicién
con produccién précticamente cuantitativa (95 - 98 %).

Los intermedios de férmula (18) para el esquema de
gintesis anteriormente citado pueden obtenerse con produccio
nes elevadas a partir de compuestos fdcilmente accesibles.

Asi, por ejemplo, del &Acido 4-benciloxifenilacéti-

co (4) y de la
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3-metoxi-4-hidroxifenetilamina (21) se obtiene la N-(3-meto

Xi-4-hidroxifenetil)-p-benciloxifenilacetamida (22) mediante
condensacidn térmica con una produccibén del 86 al 92 %; a -
partir de ésta, mediante ciclizacidén de Bischler-Napieralski
en oxocloruro de fésforo en acetonitrilo seguida por reduc-

¢ibén con borchidruro de sodio, Se obtiene una produceidén del
75 - 80 % de la 1-(4-benciloxibencil)-6-metoxi-T7-hidroxi-1,2,
3,4-tetrahidroisoquinolina (23), que se metila con formalde-
hido y Acido férmico proporcionando la 1l-(4-benciloxibencil)-
-2-metil-6-metoxi-T-hidroxi~1,2, 3,4-tetrahidroisoquinoling ~
(24), (6 bien la férmula 20 para R = bencilo) en produccién

del 85 al 90 %. Se tiene por lo tanto producciones totales -

del 55 - 66 % -como media superiores al 60 %.

2) Se ha comprobado que para la fase final del procedimiento
es preferible la transformacidén fotoquimica del 8-haloderiva
do de férmula (20'), que puede realizarse con producciones -
suficientemente elevadas realizando la reaccibén en condicio-
nes controladas. De esta forma se puede obtener la ( 2 )-gla
ziovina en producciones sustancialmente superiores a la de -
los procedimientos anteriormente citados. En efecto, se ha -
comprobado que la formacidén de productos secundarios y la de
gradacién de la ( t )-glaziovina que se forma, la cual es -
por su parte sensible a las radiaciones ulﬁravipletas, pue-
den perjudicar la obiencidén del producto en producdiones-a—
ceptables. Se ha comprobado que actuando en solucién acuosa
alcalina con un pH de 12 - 12,2 y controlando al mismo tiem-
po el desarrollo de la reaccién, se puede limitar la forma-
cién de productos secundarios y la degradacién de 1la ( * )-
~glaziovina,

El control del desarrollo de la reaccidn puede rea-
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lizarsge, por ejemplo, mediante cromatografia en capa fina -
con placas que llevan un estrato de gel de silice mezclado -
con un pigmento fluorescente (por ejemplo Kieselgel Merck -
HF254), utilizando como disolvente de revelado una mezcla de
cloruro de metileno, metanol y agua en las relaciones 83 :
16 : 1. Este control puede efectuarse segin las técnicas co-
nocidas de la cromatografia en capa fina, y de modo muy pre-
ciso, con la valoracién densitoméirica de las manchas croma-
togréficas con el fin de construir curvas cinéticas, 6 bien
de manera répida para establecer las intervenciones que hay
que realizar durante la reaccién. De esta forms se pueden de
terminar las centidades de producto de partida (20), y de -
( * )-glaziovina, y de los dos principales productos secunda
rios presentes en la mezcla de reaccién. Estos Gltimos se -
hen aislado e identificado como ( } )-N-metilcoclaurina (2)

y 3,5-dihidroxi-6-metoxiaporfina (22), respectivamente.

CH,0
N-CH

(25)
HO

En el sistema cromatogriafico arriba mencionado se

observan, por ejemplo, los siguientes valofes de Rf:
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( £ )-glaziovina . 0,70
1-(4~hidroxibencil)-2-metil-6-metoxi-T7-

~hidroxi-8-bromo-1,2, 3, 4-tetrahidroiso

guinolina 0,50
3,5-dihidroxi-6-metoxiaporfina 0,43
( £ )-N-metilcoclaurina 0,22

Asi, Unicamente con valor de ejemplo, ya que la ve
locidad de reaccién depende de la potencia del generador de
radiaciones ultravioletas empleado, de la calidad y del espe
sor de los materiales interpuestos y de la concentracidn de
la solucibn, irradiando en atmésfera de gas inerte a 15 - 20¢
C un espesor de 2,5 cm. de una solucidén con pH 12 contenien-
do 4 g/1. de 1-(4-hidroxibencil)-2-metil-6-metoxi~T-hidroxi-
-8-bromo-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina con una lémpara de -
vapores de mercurio de alta presidén de 700 W, a una distan-
cia de 10 cm., a través de un espesor de vidrio Pyrex de 3
mn, , se'observa, después de 4 horas, que la mezcla de reac-—
c¢ién contiene los compuestos anteriormente mencionados en los
porcentajes siguientes:
1-(4-hidroxibencil)-2-metil-6-metoxi-T7-
—hidroxi—B—bromo—l,Z,3,4-tetrahidroi§2
quinolina 35-43 % de la canti

dad inicial

( * )-glaziovina 25-31 % .
3,5-dihidroxi~6-metoxiaporfina 5-7 % de la pro-
( % )-N-metilcoclaurina 9-11 % duceidn ted

rica

Se ha comprobado que la continuacién de la irradia
cién con %iempos superiores a los necesarios para obtener -

cantidades en porcentaje del orden de las anteriores mencio-
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nadas conduce en primer lugar a un aumento posterior limita-
do de la cantidad de ( ¥ )-glaziovina formada, con una nota-
ble disminucién simultdnea de la cantidad de producto de par
tida ain presente, y posteriormente a una disminucidén de la
misma ( * )-glaziovina; se han establecido por lo tanto las
oondiéiones necesarias pata obtener wna transformacién foto-
quimica con formacién de ( ¥ )-glaziovina a razén del 25 - 31
% 6 simulténeamente una recuperacién de producto no transfor
mado del orden del 35 al 43 %, con-una produccién total supe
rior al 40 %,

Se ha observado igualmente que las radiaclones ul-
travioletas que pueden obtenerse de las fuentes luminosas -

normalmente emplaedas en la técenica fotoquimica tienen dis-

tintos efectos en la reaccién de transformacién de un com—

puesto con la' férmula (20) en ( ¥ )-glaziovina; en efecto, -
las radiacionés con una longitud de onda superior a 280 m -
promueven la formacidn de glaziovina con velocidad creciente
al disminuir su longitud de onda, pero no obstante, con velo
cidad notablemente superior a aguella con la que dichas ra-

diaciones producen la descomposicién de la ( * )-glaziovina,
mientras que la radiacién que tiene la longitud de onda de -
254 mp provoca la descomposicién de la ( * )-glaziovina con

una velocidad elevada y no muy inferior & la de formacidn de
la misma ( ¥ )-glaziovina.

De acuerdo con esta observacién, se ha comprobado
que mediante el uso de materiales filtrantes adecuados, trans
parentes a las longitudes de onda superiores a 280 m, pero
no transparentes a las longitudes de onda inferior a dicho -
limite, se puede obtener el mejor rendimiento de la energis

emitida por la fuente de radiaciones, incluyendo las radia-
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ciones utiles y excluyendo aquellas que aumentan notablemen-
te la descomposicién de la ( * )-glaziovina,

Como materiales filtrantes adecuados, pueden ﬁtill
zarse materiales siliceos conteniendo aditivos adecuados, co
mo por ejemplo el Corex 6 el cuarzo tipo M 84, 6 bien solu~
ciones de compuestos orgdnicos 6 inorgdnicos con apropiadas
caracter{sticas de transmisidén, como por ejemplo las sales -
de plomo,

Asi, por ejemplo, realizando la transformacién fo
toquimica de los compuestos de férmula (20°) en un aparato -
e cuarzo en el que se interpone un espacio intermedio de 2
cm, de espesor conteniendo una solucién de cloruro de plomo
al 0,5 % entre una ldmpara de vapores de mercurio a alta pre
sién y la solucibdn que hay que irradiar, se puede obtener la
( * )-glaziovina, con la técnica y con las producciones. ante
riormente descritas, a una velocidad 7 - 8 veces superior a
la que puede observarse en un aparato construido con vidrio
Pyrex; en estas condiciones, se puede conseguir, por consi-
gulente, un notable resultado de economia reduciendo el con-
sumo de energia y el desgaste de las lémparas de vapores de
mercurio a cerca de una octava parie de los valores que pue-
den alcanzarse con el vidrio Pyrex, sin perjuicio de las pro
ducciones y de la calidad del producto formado. La irradia-
cién se efectua preferentemente en soluciones acuosas desair:
readas y mantenidas en atmbésfera de gas inerte, hechas alca-
linas mediante la adicidn de bases fuertes cuyas soluciones
sean transparentes a las radiaciones uliravioletas, como por
ejemplo el hidrdéxido de sodio, de potasio y de litio, 6 tam-
bién bases ambnicas cuaternarias, como el hidréxido de tetra

metilamonio 6 sales alcalinas de 4cidos débiles 6 polibdsi-
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cos, como el’carbonato de potasio y el fosfato trisédico. Du

rante la irradiacién se controla continuamente el pH mante-
niéndose al valor de 12 - 12,2 mediante adiciones ulteriores
de base cuando sea necesario; utilizando una sal eficaz como
tampén, como por ejemplo el fosfato trisbédico en concentra-
cibn adecuada, se puede obbtener un valor de pH de 12 - 12,2
constante durante la irradimcidén sin necesidad de correcoio-
nes ulteriores. Se ha encontrado igualmente conveniente la ~

adicién al medio de reaccién de sulfitos § de hidrosulfitos

' alcalinos, que permiten impedir § reducir la formacidén de -

productos de descomposicidén coloreados sin disminucidén, y en
algunﬁs ¢asos con un ligero aumento,'de la produceién de -
( * )-glaziovina, facilitdndose de este modo 1las operaciones
sucesivas de aislamiento y de purificacién de la misma gla-
ziovina, ‘

3) Se ha enconirado que las condiciones dg PH utilizadas en
la fase final fotoquimica, segin lo expﬁesto anteriormente -
en el pidrrafo (2) precedente, la ( ¥ )-glaziovina puede ex-
traerse de modo précticamente cuantitativo de la solucidn de
reaccién mediante extracciones con un volumen de cloroformo
igual a 1 - 5 veces el volumen de la misma solucién, mien-
tras que la l-(4-hidroxibencil)-2-metil-6-metoxi-T-hidroxi-
-8~bromo-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolina no transformada no -
gse extrae y permanece en la solucidn acuosa, de la que puede
extraerse posteriormente después de haber disminuido el pH a
valores comprendidos entre 7,5 y 9,5; es pues posible sepa-
rar totalmente la ( * )-glaziovina obtenida del producto de
partida; este Wltimo puede emplearse sucesivemente en opera-
ciones ulteriores de transformacién.

Se ha encontrado igualmente que la extraccidén se-
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lectiva de la ( f )-glaziovina puede realizarse conveniente—
mente durante la operacidén de irradiacién de modo continuo,
cuando las operdciones se realizan en un aparato dotado de -
un compartimiento para la irradiacién, un compartimiento pa-
ra la extraceién y un sistema de circulacidn; entre el com-
partimiento de extraccidén y el de irradiacidén debe insertar-
se un dispositivo que, mediante una reduccidén de presidén 6 -
bien mediante el burbujeo de un gas inerte, permite el com-
pleto alejamiento de las pequeilas cantidades de cloroformo -
disuelto en la fase acuosa; en efecto, la presencia de cloro
formo tiene efectos negativos en la transformacidn fotoquimi
ca.

La extraccién puede realizarse también de forma -
discontinua, ektrayendo con cloroformo la solucién de reac—
cidén, fuera de la zona de irradiacién del aparato, durante 4
6 5 veces completas durante y al final del tiempo 6p¥imo de
irradiacién.

Tanto con la extraccién continua como con la dis-
continua, se reduce el tiempb de permanencia de la ( X )-gla
ziovina en la solucién irradiada; de esta forme se tienen -
las ventajas'siguien%es:

a) Menor exposicién de la ( * )-glaziovina a las -
radiaciones ultravioletas de las que ella,  -como hemos dicho
anteriormente, se degrada gradualmente e igualmente un menor .
tiempo de contacto dexla ( * )-glaziovina con los interme- 7
dios y los productos secundarios reactivos presentes en la -
mezcla de reaccidén. Esto permite una mejora ulterior de la -
produccién de la transformacidn.

b) Mejor utilizacién de la energia empleada y ma-

yor velocidad de transformacidén, ya que se evita la absor-
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cién por una parte de la energf{a radiante util por la reac-
cién por parte de la misma ( } )-glaziovina; en efecto, esta
ultima muestra en el espectro ultravioleta zonas y coeficien
tes de absorcidén similares a los de la l—(4—hidroﬁibencil)~2—
-metil-6-metoxi~T7-hidroxi-8-bromo-1,2, 3,4-tetrahidroisoquing
lina. '

Segfin otra forma de realizacién preferida, la pre-
paracién de la ( * )-glaziovina se efectia segin el siguien-

te esquema de sintesis
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donde OR representa un grupo éter 6 un grupo éster que pue-
den escindirse fdcilmente, como por ejemplo los siguientes -

grupos éter:

CH,0CH,0- , , éH?_o- , (CgHg) 300~

6 grupos andlogos, 6 bien los siguientes grupos éster:
HCO00-, CHBCOO-, GH3803—, CszocOO- é grupos andlogos: ademés,
el grupo presente en la posicién 8 de las férmulas (197)y -
(217) puede tener wn sélo dtomo de oxigeno (-NO), represen-
tando asl un grupo nitroso, 6 bien dos 4dtomos de oxigeno -
(—NOZ), representando as{ un grupo nitro, e Y representa uno

de los siguientes grupos diazdicos

COCH H
3 P B
—N\\\ y =N = N—N\\\ y, N =N - NHC6H5, -E:: ’
NO CH3
-N = N—C(C6H5)j.

En este caso, el procedimiento viene definido por
las siguientes caracteristicas:
1) Ia sustitucién electréfila selectiva en 1a posicidn 8 de
los compuestos de férmula (18) mediante reaccidn con dcido -
nitroso 6 nitrico, § con otros agentes de nitracién 6 nitro-

sacidn, que permite obtener en elevadas producciones un depi

| vado dé férmula (197), a partir de intermedios a los que pue

de accederse.y que pueden encontrarse con facilidad,
2) La transformacidén de un 8-nitro-compuesto § 8-nitroso -

compuesto de férmula (19”) en el 8-amino-4’~hidroxi compues-
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to (22”) mediante un procedimiento en dos fases, que cbmprgg
de la reduccién del grupo nitro 6 del grupo nitroso a grupo
aminico y'la retirada del grupo éter § éster, haciendo prece
der a voluntad uno u otro de las dos fases y procediendo por
1o tanto a través de un intermedio de la férmula (20”) 6 -

bien & través de un intermedio de férmula (21”);

‘3) La posibilidad de obtener la formacidn del compuesto de

férmula (22”) en una sola fase a partir de los compuestos de
férmula (19”) mediante una elececidn aéecuada del grup6 R; -
por ejemplo, para R = bencilo, se ﬁuede conseguir simultdnea
mente y en elevadas pfoducciones, mediante hidrogenacidén ca-
talf{tica, la reduccién del grupo nitro § del grupo nitroso a
grupo aminico y la hidrogendélisis del grupo benciléxico;
4) La transformacidén de la 1-(p-hidroxibencil)-2-metil-6-me
toxi-T-hidroxi-8-amino-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolina en un
compuesto de férmula (23”) mediante reaccién con deido nitro
so 86lo 6 en combinacidén con otros reactivos y la transfor-
macidn sucesiva de los compuestos de férmula (23”) en (*)-
~glaziovina mediante calentamiento en solucién alcalina 6 -
preferentemente mediante irradiacidén con radiaciones visi-
bles § ultravioletas de las soluciones alcalinas de compues-
tos de férmula (23") a temperaturas comprendidas entre O y
259C. Reviste importancie particular la transformacidn foto-
quimice arriba mencioneda ya que permite obtener la ( ¥ )-
~glaziovina de los compuestos de férmula (23”) en producciébn
notablemente mas elevada, y por consiguiente un incremento -
sustancial de la produccidn total del procedimiento.

En el esquema que sigue se ilustra una aplicacidn
especifica del procedimiento objeto de la presente invencién,

en el cual se prevee la transformacién de la 1-(p-benciloxi
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bencil)—2—metil—6—metoxi—7—hidroxi—1,2,3,4—tetrahidroisoqug

nolina con la férmula (24)

(24)

\%
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en el 8-nitro derivado de férmula (25) en produccién del 83-
85 % mediante tratamiento de una sgolucidén ploroférmica con -
dcido nitrico diluido a temperaturas comprendidas entre 10 ¥
259C; el nitro compuesto de férmula (25) as{ formado se pre-
cipité de la mezcla de reaccidn en forma de nitrato poco so-

luble y de este modo queda protegido de ulteriores transfor-
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maciones indeseadas.

Posteriormente, se somete la 1—Ip—benciloxibencil)—
~2=-metil-6-metoxi~7-hidroxi-8-nitro-1,2, 3,4-tetrahidroisoqui
nolina de férmula (25) & hidrogenacidn catalitica en un di-
solvente adecuado, preferentemente dcido acético glacial, en
ﬁresencia de un catalizador a base de un metal de la familia
del platino, preferentemente paladio sobre carbén, para con-
gseguir simultédneamente la reduccidn del grupo nitro y la des
bencilaciébn; de esta forma se puede obtener la l-(p-hidroxi
benciD-2-metil~6~metoxi—7~hidroxi:8—amino—l,2,3,4—tetrahid:g
isoquinoline de férmula (22”) en produccién del 92 - 95 4%,

El 8-amino compuesto de férmula (22”) se transfor-
me en el derivado correspondiente de diazonio de férmula -
(26) mediante tratamiento de su solucidén en 4cido sulfdérico
con nitrito de sodio, segin la técnica habitual; por alcali-
nizacidén de la solucién se precipita en primer lugar el dia
zo-6xido de férmula (27) que se vuelve a disolver, en la for
ma del fenato correspondiente con la férmula (28), mediante

ua adicidén ulterior de 4dlcali. La solucidén asi obtenida se

somete, en un aparatoc de vidrio Pyrex, a las radiaciones vi-

gsibles y ultravioletas generadas por una lidmpara de vapores

de mercurio de alta presidn, consiguiéndose de este modo con
elevada eficiencia fotoquimica la transformacidén del diazo-

bxido en ( * )-glaziovina, con una produccibén del 45 - 47 %

respecto al 8-amino derivado de férmula (22°) empleado.,

La irradiacién se efectiia preferentemente en aitmés
fera de nitrbgeno 6 de otro gas inerte en solucidn acuosa he
cha alcalina con bases fuertes inorgénicas transparentes a -
las radiaciones ultravioletas (hidrato de sodio, hidrato de

potasio, hidrato de amonio, hidrato de tetrametilamonio, etec.)
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a temperaturas comprendidas entre 0 y 25°C, con concentracio-
nes de diazo-6xido comprendidas entre 3 y 25 g. por litro de
solucién.

Otro aspecto de la presente invencién, concretamen
te la posibilidad ya mencionada dé preparar los intermedios
de férmula (18) en producciones elevadas a partir de compues
tos fdcilmente accesibles, se ilustra, en el caso del inter-
medio de férmula (24) (férmula (18) para

R = CH,-)

en el esquema siguiente
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La condensacién térmica del dcido p-benciloxifenil-
acético (30) y de la 3-metoxi-4-hidroxifenetilamina (29) per
mite obtener en produccién del 86 - 92 % la N-(3-metoxi-4-hi
droxi-fenetil)-p-benciloxifenilacetamida (31); de ésta, me-
diante ciclizacién de Bischler-Napieralski con oxocloruro de
fésforo en acetonitrilo seguida por rgduccién con borohidruro
de sodio se obtiene una produccién del 75 - 80 % de la 1-(p-
~benciloxibencil)-6-metoxi-7-hidroxi-1,2, 3,4-tetrahidroisoqui
nolina (32), que se metila con formaldehido y 4cido férmico
Proporcionando la 1-(p-benciloxibencil)-2-metil-6-metoxi-T-
-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (24) con una produc-
cibén del 90 %, Ia disponibilidad de intermedios de este tipo
en produccidn elevada y las caracteristicas favorables ante-
riormente mencionadas de las fases finales del procedimiento
permiten obtener de forma conveniente la ( * )-glaziovina. -
El producto puede extraerse 6 precipitarse a partir de las -
mezclas de reaccién de la fase final de la sintesis y poste-
riormente puede ser purificado para el empleo farmacéutico
mediante la cristalizacidén directa 6 bien mediante la crista
lizacién de sus sales ¢ incluso mediante la cromatografia en
gel de silice, en alumina parcialmente desactivada 6 en resi
nas de intercambio idénico, segin las técnicas habituales.

En los ejemplos que siguen, y que tienen titulo -
tnicamente ilustrativo y no limitativo, y sobre.todb en los,
resultados (producciones etc.), se verd con claridad como el
procedimiento de la presente invencién se basa fundamental-
mente en la sustitucidén electrdéfila de la primera fase y de -
la transformacibén por via fotoquimica del derivado 8-sustitui

do de férmula (23) en la (%)-glaziovina deseada.
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EJENPLO 1.

A una solucidén de 200 g. de 1-(4-benciloxibencil)-
—2—metil~6-metoxi~7-hiaroxi—l,2,3,4~tetrahidroisoquiﬁolina y
71 g. de acetato de sodio anhidro en 2700 ml. de 4cido acéti
co glacial se afiaden, a 15 - 182C, 1400 ml, de solucidén de -
5romo.al 6,3 % en 4cido acético glacial (pero/volumen); se -
mentiene en agitacidn durante una hora a la temperatura am-
biente, después se enfria la solucidn al limite de congela-
cibn y se filtra el precipitado. Se obtienen asi 2l3ug. -
(80 % d.%.) de acetato de l-(4-benciloxibencil)-2-metil-6-me
toxi~T7-hidroxi-8-bromo-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolina, Las -
aguas madres Se evaporan en seco g presidn reducida, el re-
gsiduo se recupera con alcohol hecho bdsico con amoniaco has-
ta un pH de 8,5; se diluye con agua y se filtra el precipita
do que se forma que, posteriormente, se cristaliza con alco-
hol metilico; se obtienen asi otros 25 g. (1lo,5 %) de 1-(4-
-benciloxibencil)-2-metil-6-metoxi-7-hidroxi-8-bromo-1,2, 3,4~
-tetrahidroisoquinolina como base, con temperatura de fusidn
de 152 - 153¢C,

La base puede obtenerse también cuantitativamente
por el acetato en agua con hidrato de amonio a un pH de 8,5;
presenta una temperatura de fusidén de 155 - 1562C.

La l-(4-benciloxibencil)-2-metil—6—metoxi-7-hidrg
xi-1,2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina utilizada en la preparacién
pdede obtenerse como sigue:

Una mezcla de 870 g. de dcido p-benciloxifenilacé-
tico, 600 g. de 4-~hidroxi-3-metoxiOfenitelamina y 3 1. de de
calina se calienta a 1602C en atmésfera de nitrdgeno con fuer
te agitacién durente 3 horas. La solucién se diluye después

con beneina (temperatura de ebullicidn 80 ~ 1200C) y se fil-
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tra el precipitado que se forma; se diluye este ltimo en -
cloroformo; se lava la solucién cloroférmica con dcido clor-
hidrico diluido, después con solucibén de bicarbonato de sodio
y-con agua, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se eva-
pora el disolvente. EL residuo se recupera con bencina (tem-
peratura de ebullicién 80 - 1202C); se obtiene as{ la N-(4-
~hidroxi-3-metoxifenetil-4-benciloxifenilacetamida con una -
producecién del 88 %, con temperatura de fusién de 124 - 125¢
C. Se trata una solucién de 760 g. de esta amida en 15 1. de
acetonitrilo con 1350 ml. de oxocloruro de fésforo, y se ca-
lienta durente una hora y media en ebullicién hasta que cae
nuevemente., Se evapora después el disolvente a presidén redu-
cida, se recupera el residuo con agua y se mantiene en agita-
cién durante 30 minutos. Se recoge la masa sélida que se for
ma & se la lava con agua. La 1-(4-benciloxibencil)-6-metoxi-
~T7-hidroxi-3, 4~dihidroxiquinoclina bruta as{ obtenida se uti-
liza sin tratamiento ulterior en el paso sucesivo; el produc
ducto se disuelve en 10 1. de alcohol metilico, la solucidn
se lleva a un pH de 8,5 con sosa caustica y se trata en 30 -
minutos a 25¢C con 180 g. de borohidruro de sodio, Posterior
mente se mantiene la agitacidén durante una hora a 252C y al
cabo de la misma se evapora el disolvente & presién reducida;
el residuo se recupera con agua, Se extrae con cloroformo y
se lava una vez mas con agua. El extracto cloroférmicb se Se-.
ca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora. EL residuo -
se recristaliza con acetato de etilo. Se obtienen de este mo
do 560 g. (77 % d.%.) de 1-(4-bencil-oxibencil)-6-metoxi-T-
-hidroxi~l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, con p.f. de 156 -
1580C. Este compuesto (480 g.) se calienta en ebullicién has
ta caer de nuevo con 1150 ml., de dcido férmico al 85 %y -
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1400 ml., de formaldehf{do acuoso al 34 % durante dos horas; -
al cabo se evapora la solucién a presibn reducida y se recu-
pera el residuo con agua, se evapora nuevamente y se vuelve

a recuperar con agua. Se lleva el pH a 8 - 8,5 con hidrato -
de amonio y se extrae con cloroformo. El extracto se evapora
y se recristaliza el residuo con alcohol. Se obtienen asi -
433 g. (87 % d4,t.) de 1l-(4-benciloxibencil)-2-metil-6-metoxi-
-T-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina con temperatura de

fusidén de 136 - 138eq,

EJENPLO 2,

Se calienta en ebullicién durante una hora y quin-
ce minutos 400 g. de 1l-(4-benciloxibencil)-2-metil-6-metoxi-
~7-hidroxi-8-bromo~1,2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina en 4 1. de
alcohol metilico, 800 ml. de agua y 4 1. de dcido clorhidri-
co concentrado., Se evapora a pequefio volumen y a presidén re-
ducida y la solucidén residua se hace bédsica (pH 8,5) con hi-
drato de amonio; se filtra el precipitado lavdndolo con agua.
Se obtienen asi 312 g. (97 % d.%.) de 1-(4-hidroxibencil)-2-
-metil-6-metoxi~7-hidroxi-8-bromo-1,2, 3, 4~tetrahidroisoquino

lina con temperatura de fusidén de 179 - 1812C.

EJEMPLO 3.

A una solucién con un pH de 12, formada por 24 g.
de fosfato trisédico y 1,4.g. de sulfito de sodio y 1 1, de
ague desaireada se afladen 4 g. de l~(4—hidroxibencil)-2-meti;
~6-metoxi-T-hidroxi~8-bromo-1,2, 3,4~tetrahidroisoquinolina,.

La solucién se irradia en atmésfera de nitrégeno a
1892C con una ldmpara de vapores de mercurio de alta presién

y 700 W a través de un espesor de 3 mm. de vidrio Pyrex., Se
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controla el desarrollo de la transformacidén mediante cromato
grafia en capa fina, como se ha indicado anteriormente, eva-
luéndose la cantidad de ( % )-glaziovina y de productos de -
partida presentes en la solucién. Cuando se alcanzan (unas 4
horas) porcentajes de ( ¥ )-glaziovina del 27 - 30 % 4.%t., -
mientras estéd todavia presente el 38 - 43 % del producto de
partida, se iﬁterrumpeila irradiacién y se extrae dos veces
la solucién con 1 1. de cloroformo. Los extractos cloroférmi
cos se lavan con agua y Se evaporan a pequefio volumen y pre—
gién reducida; la  solucibn residual se cromatografia en una
columna de gel de silice que contiene un 10 % de agua. La co
lumna se sluye con une mezcla de cloroformo y metanol en una
relacidén de 96 : 4., Las fracciones eluidas se examinan en -
cromatografia en capa delgada. Las que contienen la ( ¥ )-
~glaziovina se relnen y se evaporan; el residuo se cristali-
za con acetato de etilo, obteniéndose 0,82 g. (26 % d.t.) de
( * )-glaziovina pura, temepratura de fusién 220 - 222G, -
idéntica al producto natural racémico.

El pH de la solucién acuosa se lleva a 8,5 median-
te adicidén de Acido clorhidrico; la solucidén se extrae con -
une mezcla de clororformo y metanol en la relacidén 80 : 20,
evapordndose los extractos; del residuo, purificado mediante
cristalizacidén por alcohol metilico 6 bien mediante cromato-
grafia, se obtiene el 36 % de la l—(4—hidroxibeﬁcil)—2—meti1—;
~6-metoxi-T-hidroxi-8-bromo-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolina ~
empleada en la reaccién; la produccidén de ( * )-glaziovina -
respecto a la cantidad de producto de partida transformado -
resulta por lo tanto del 41 % d.t.
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EJEMPLO 4.

Se efectlia como se ha descrito en el ejemplo 3, pe
ro utilizando en vez del equipo de vidrio Pyrex, un equipo -
de cuarzo en el que, en un espacio intermedio de 2 cm. de es
pesor, de interpone entre la lédmpara de vapores de mercurlo
v la Solucién que hay que irradiar una solucién de cloruro -
de plomo al 0,5 %. Se obtienen producciones de ( * )-glazip
vina idénticas a las del ejemplo 3, con tiempos de irradia-

cién de unos 30 - 35 minutos (7 - 8 veces menores).

BJENPLO 5. )
32 g. de 1-(4-hidroxibencil)-2-metil-6-metoxi~T-

~hidroxi-8-bromo-1,2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina se solubili-

' zan en 4 1, de agua desaireada conteniendo 5 g, de hidrosul-

fito de sodio mediante la adicidén de la cantidad de hidrato
de sodio necesarlia para obtener un pH de 12 - 12,2, La solu-
cién se hace circular en un equipo previsto adecuadamente pa
ra las operaciones'siguientes: (1) irradiacién con dos lédmpa
ras de vapores.de mercurio a alta presidén de 700 W; (2) ex-
traccién continua con un volumen de cloroformo doble de la -
misma solucidn; (3) evaporacidén, mediante reduccién de la -
presibén, de las trazas de cloroformo presentes en la solu-
cidén acuosa. La solucién se mantiene a 152C¢ en gtmésfera de
nitrégeno; el pH se controla continuamente y se mantiene -en .
12 - 12,2 mediante adicién de hidrato de sodio. El producto
de partida presente en la solucidn acuosa y la ( * )-glazio
vina que se acumula en la fase cloroférmica se determinan -
hasta- obtener los valores de conversién deseados como sSe in-

dica en el ejemplo 3, Actiando para el aislamiento del pro-

ducto como se indicé en el ejemplo 3, se obtiene asf la ( I )-
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glaziovina con una produccidén del 45 % respecto a la canti-

dad de producto de partida transformado.

EJEMPLO 6.

A una solucién de 600 g. de 1-(p-benciloxibencil)-
—2—mefil—6—metoxi—7—hidroxi—l,2,3,4—tetrahidroisoquinolina,
obtenida segin el ejemplo 1, y en 3 1. de cloroformo, Se afia
de bajo rigurosa agitacién y a 25 - 302C, una mezcla de 266
ml, de 4cido nitrico al 65 % y 850-ml, de agua, y después 3
g. de nitrito de sodio. Se mantienen en agitacidn a 302C du-
rante 90 minutos. Al cabo se enfria y se filtra el nitrato -
de 1l-(p-benciloxibencil)-2-metil-6-metoxi-T7~hidroxi-8-nitro-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina lavando en frio con clorofor-
mo y con agua. El nitrato as{ obtenido se disuelve en 1,5 1.
de metanol; la solucién se alcaliniza a un pH de 8,5 con hi-
drato de amonio. Se filtra el precipitado que se forma, obte
niéndose 565 g. (84 % d.t.) de 1-(p-benciloxibencil)-2-metil-
~6-metoxi-T-hidroxi-8-nitro-1,2, 3,4~-tetrahidroisoquinolina,

con temperatura de fusidn de 190 - 1919C.

EJEMPLO 7.

Une solucién de 500 g. de l-(p-benciloxibencil)-2-
-metil-6-metoxi-7-hidroxi-8-nitro-1,2, 3,4-tetrahidroisoquing
lina en 2,5 1, de 4cido acético glacial se hidrogena durante
12 horas con una presidén de 3 - 4 atmbsferas en presencia de
100 g. de paladio sobre carbén al 5 %. Se filtra el cataliza
dor, se evapora el disolvente a presién reducida, se recupe-
ra el residuo con agua y se alcaliniza la solucién (pH 9) -
con hidrato de amonio. Se filtra el precipitado, obiteniéndo-

se 338 g. (94 % d.t.) de 1-(p-hidroxibencil)-2-metil-6-meto
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xi~-7-hidroxi-8-amino-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolina, con tem

peratura de fusién de 212 - 2139C.

EJENPLO 8.

A wna solucidn de 94,2 g. de 1l-(p-hidrobencil)-2-
-metil-6-metoxi-T7-hidroxi-8-amino-1,2, 3,4-tetrahidroisoquino
lina en 3 1. de 4cido sulffirico N se afiaden bajo agitacién -
entre 0 y 52C 21 g. de nitrito de sodio; la solucién de sul-
fato de diazonio asi obtenida se alcaliniza con 2,5 1. de S0
sa caustica 2N; el diazo-6xido que primeramente Se separa co
mo precipitado amarillo se vuelve a disolver del exceso de -
dlcali; la solucidn se dilﬁye g 10 1. de agua desaireada y -
se somete en atﬁééfera de nitrégeno a 15¢C, en un equipo de
vidrio Pyrex a 1a§ irradiaciones de una lédmpara de vapores -
de mercurio a alta presién de 2000 W hasta la desaparicién -
del color amarillo (unos 30 - 40 minutos), La solucién se -
lleve a un pH de 8,6 con decido clorhidrico y se agita con -
1,5 1. de cloroformo, Las dos fases se filtran, se separa el
cloroformo y se extrae la fase acucsa cuatro veces con 1,5 -
1. de cloroformo. Los extractos se evaporan a presién reduci
da a pequefio volumen y ge filtran a jravés de una columna -
cromatogrifica cqnteniendo 1,3 kg. de alumina neutra (activg
dad IV en la escala de Brockmann); la columna se eluye poste
riormente con cloroformo. Las soluciones eluidas Se'evaporan ;
a presidén reducida y el residuo se recristaliza .con acetato
de etilo. Se obtienen asi 40,2 g. (produccién 45 % d.%.) de
( * )-glaziovina pura, con temperatura de fusidén de 220 - 222¢

c.
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EJEMPLO 9.

Actuando como en el ejemplo 8, pero calentando la
solueibn a 709C durante 30 minutos, en vez de someberla a -
irradiacién, se obtiene la ( * )-glaziovina con una produc-
eibén del 24 %.

N O T A

Desgcrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer-
ge constar que las disposiciones anteriormente indicadas, -
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no -
alteren su principio fundamental. También se hace constar -
que el invento corresponde a una Solicitud de Patente presen
tada en Suiza, con fecha 22 de diciembre de 1972, bajo el nid
mero 18784/72 y una Adicién de Patente presentada en Suiza,
con fecha 26 de febrero de 1973, béjo el ntmero 2774/73, aco
giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Con-
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por lo que se solicita Paten-
te de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA LA SINTESIS DE ( * )-GLAZIOVINA; caracterizéndose por -
lo siguiente:

le.- Procedimiento para la sintesis de ( ¥ )-gla

ziovina, de férmula
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CH.O

N-CH

caracterizado porque comprende las operaciones de: (a) hacer

reaccionar un compuesto de férmula

N-CH

CH

OR

donde -OR representa un grupo éter 6 éster fécilmente hidro-

lizable elegido entre los siguientes: metoximetoxi, tetrahi-

e
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dropiraniloxi, benciloxi, tritiloxi, acetoxi, trifluoroaceto
xi, metansulfoniloxi, etoxicarboniloxi, fenoxicarboniloxi y

sus andlogos, con un reactivo elegido enfre los hallgenos de
rivados reactivos, y agentes nitrosantes y nitrantes y sus -

derivados, para obtener un compuesto 8-derivado de férmula

(19)

donde Y representa un haldgeno, 6 bien uno de los grupos si-

guientes:
COCH CH
00H, P
NO ' CH3

(b) transformar este derivado en un 4’-hidroxi~8-sustitufdo

compuesto de férmula
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CH0
N-CH
) HO 3
Y
I,
(20)
OH

y finalmente (¢) transformar el 4 -hidroxi-8-sustitufdo com-
puesto, bajo la adicién de radiaciones ultravioletas § por -
calentamiento, en la ( * )-glaziovina.

28,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la transformacién del compuesto (20 bajo -
la accidén de radiaciones ultravioletas, se efecttéa en solu~
¢ibén alcalina con un pH de 12 - 12,2 durante un tiempo tal -
que se consiga una transformacidén del producto de partida -
del orden del 57 - 65 % para obtener la ( ¥ )-glaziovina en
producciones del 42 - 50 % respecfo al producto de partida -
transformado. ‘ .

38,— Procedimiento segin la reivindicaciéﬁ 2, ca—
racterizado porque la irradiacidén del compuesto de férmula -
(20) donde Y represente un 4tomo de bromo, con radiaciones -
ultravioletas, se efectda en solucién alcalina de fosfato tri
gédico 6 hidrato sédico a un pH de 12 - 12,2 en presencia de
sulfito 6 hidrosulfito de sodio.

48,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-

y
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5%2’%7 i% -48-B15-

carterizado porque en la fase (a) el compuesto de férmula -
(18), en la que R representa un grupo bemcilo, se hace reac-
cionar con bromo en 4dcido acético glacial, con una produc-
c¢ién del 80 - 85 4.

58,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque en la fase (b) el 8-halbgeno derivado (19)
se hidroliza en solucién acucsa que puede contener un disol-
vente insoluble con agua, en presencia de un Acido mineral -
dilufdo y de una base. _

68.- Procedimiento segln la reivindicaeidén 5, ca-
racterizado porque el compuesto (19), en el que R representa
un grupo bencilo e Y un 4tomo de bromo, se hidroliza con dci
do clorhfdrico en alcohol metilico a la ebullicidén para obte
ner un compuesto de férmula (20 con una produccidén del 95-98
%. |

T8.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 -
3, caracterizado porque la ( X )—glaziovina se separa del -
compuesto de férmula (20), donde Y representa un dtomo de -
bromo, medianite extraccién selectiva con cloroformo de la so
lucidn alcaline irradiada, efectuédndose dicha extraccidén se-
lectiva de forma 6 bien continua & bien discontinua, tanto -
2l término del periodo éptimo de irradiacidn como; preferen-
temente, durante la misme irradiacién.

82.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porgque la irradiacidn se efectda con radiaciones
ultravioletas de longitud de onda superior a 280 qp.

98,- Procedimiento segin la reivindicacién 7, ca-
racterizado porque la irradiacidén se efectha a través de un
material transparente a las radiaciones ultravioletas de lon

gitud de onda superior a 280 ?F.

e
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108,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque el esquema de reaccidén es como sigue:

1-2
(18) (19)

OR
CH,0 CH.0
e \QC
HO ~CH,
(22) :[; (23)
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donde OR tiene el significado que anteriormente se ha indica
do; el grupo presente en la posicién 8 de la férmula (19) -
puede tener un sélo dtomo de oxigeno (-NO), representando -
as{ un grupo nitroso 6 bien dos dtomos de oxigeno (-Noé), re
presentando as{ un grupo nitro, e Y representa uno de los si
guientes grupos diazdicos

COCH3 ///CH3
—EEEN ’ —N\\\ y =N = N-N y -N = N-NHC H_ , -

NO CH

-N = N-C(CGHS)B’
cuyo esqueme comprende las etapas de:

a) someter & nitracién § nitrosacién con dcido ni-
troso & nitrico 6 un derivado de ellos, un 4'-0-éter de la -
l—p—hidroxibencil—2—metil—6—metoxi—7—hidroxi-l,2,3,4—tetrahi
droisoquinolina de férmula (18) para obtener selectivamente
un 8-nitroso u 8-nitro-derivado de Fférmula (19);

b) transformar dicho compuesto de férmula (19) en

G
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el correspondiente 8-amino-4’~hidroxicompuesto de férmula -
(22) mediante reduccién del grupo nitroso § nitrico a grupo
aminico y retirada del grupo éter & éster;

¢c) someter a reaccidén con Acido nitroso el compues
$o de férmula (22) para obtemer el compuesto de férmula (23);

d) convertir el compuesto de férmula (23) en la -
( * )-glaziovina,

118,~ Procedimiento segiin la reivindicacién 10, ca
racterizado porque la transformacién (b) de compuesto de fér
mula (19) al compuesto de férmula (22) se efecttia mediante -
una primera fase de reduccién en la que el compuesto de fér-
mula (19) se transforma en el compuesto que tiene la £érmula

(20)

OH 0~ __
N-CH
OH

NH 0H2

(20)

OR

¥y una fase posterior de retirada del grupo éter 6 éster pre-
sente en la posicidn 4°.

128,~ Procedimiento segin la reivindicacién 10, ca

racterizado porque la transformacién (b) ocurre mediante una

UG
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primera fase de retirada del grupo éter 6 éster presente en

la posicién 4°, con formacién del compuesto de f£érmula (21)

CH.O
3 72
N-CH,
OH NN
o i
1-2
(21)
OH

¥y reduccidn posterior del grupo nitroso 6 nitro presente en
la posicién 8 a grupo aminico.
138,- Procedimiento segin la reivindicacidén 10, ca

racterizado porgue cuando

R = —CH2— s
la transformacién catalitica que produce la reduccién del -
grupo 8-nitroso u 8-nitro a grupo aminico y la hidrogenéli-
sis simulténea del grupo 4’-~benciloxi,
148,- Procedimiento segtn la reivindicacién>13, ca
racterizado porque la l-p-benciloxibeneil-2-metil-6-metoxi-

-T7-hidroxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina de férmula

e
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\EEC ~CH,

O—CH

(24)

se transforma .(fase a) en el 8-nitro derivadoe de férmula

O—CH

mediante reacecidén con dcido nitricoy el 8-nitro derivado -
(25) se somete a hidrogenacién catalitica en presencia de un
catalizador adecuado, en particular, un metal de la familia
del platino en estado puro 6 soportado, con obtencidén del -~

compuesto de la férmula (22).

G
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158,~ Procedimiento seguin la reivindicacién 14, ca
racterizado porque la hidrogenacidn catelitica se efectia en
4dcido acético glacial, en presencia de paladio al 10 %, so-
bre carbdn, a temperatura comprendida entre 15 y 408C y a -
presién de hidrégeno comprendida entre 1 y 10 atmésferas.

168,- Procedimiento segin la reivindicacién 10, ca
racterizado porque el amino-compuesto de férmula (22) se tra
ta en solucidn dcida a 0 - 52C con una cantidad egulvalente
de vn nitrito alcalino, con formaqidn de la corre8poﬁdiente
sal de diazonio de férmula (23) eﬁ la que ¥ = N = K-,

178,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 10,
14, 15 y 16, caracterizado porque la 1—(p—bencilocibencil)—2—
~metil-6-metoxi~7-hidroxi-8-amino-1,2,3,4-tetrahidroisouing
lina de férmula (24) se transforma en la l-p-hidroxibencil-
-2-metil-6-metoxi-7-hidroxi-8-1,2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina
de férmula (22) mediante reacciobn con 4cido nit?ico, con la
formacién del 8-nitro compuesto de férmula (25); seguido por
una hidrogenacién catalitica en presencia de un metal del gru
po del platino en estado puro 6 en un soporte adecuado, tal
como paladio al 10 % sobre carbén; efectuando esta hidrogena
cién simulténeamente la reduccién del grupo nitro al grupo -
amino y la escisién del grupo benciloxi, y el 8—am%no—compqu
to de férmula (22) se transforma en la sal de diazonio co-
rrespondiente, mediante reaccién con 4cido nitroso, a 0 — 5¢
C, en solucién 4cida.

182.- Procedimiento segin la reivindicacién 10, ca
racterigado porque la transformacién del compuesto (23) en -
la ( I )-glaziovina de férmula (1) se efectda por irradia-
¢ién en solucibdn alcalina con radiaciones contenidas en el -

campo del visible al ultravioleta del espectro.

i
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198,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 10
¥ 17, caracterizado porque la sal de diazonio se transforma
directamente en ( ¥ )-glaziovina mediante alcalinizacidén de
la solucién 4cida y posterior irradiacidén con radiaciones vi
sibles 6 ulitravioletas de 1la solucién alcalina asi obtenida.

208,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 17, ca
racterizado porque para la preparacién de la 1-(p-benciloxi
bencil)-2—metil—6-metoxi-7~hidroxi—l,2,3,4~tetrahidroiSOqui
nolina (24) se procede a la condensacidén térmica de 4dcido p-
~benciloxifenilacético (50) con 3-metoxi-4-hidroxi-fenetila
mina (29) obteniéndose N-(3-metoxi-4-hidroxi-fenetil)-p-ben
ciloxifenilacetamida (31), la cual se somete a ciclizacién -
de Bischler-Napieralski con oxocloruro de fésforo en acetoni
trilo, seguido por reduccién con borohidruro de sodio, obte-
niéndose 1—(p—benciloxibencil)—6—metoxi—7—hidroxi~l,2,3,4—tg
trahidroisoquinolina (32), la cual finalmente se metila con
formaldehido y deido férmico para obtener el compuesto (24),

218~ Procedimiento para la sintesis de ( % )-gla
ziovine, tal y. como queda sustancialmente descrito en la pre
sente Memoria, B

Esta Memoria consta de 55 hojas escritas a méquina

por una sola cara, <
Madria 2 D'!C. R

SIPHAR S. A.
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