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Procedimiento para la preparaeién de deriva-

dos de oxazoquZ,Bfg7isoquinolina.
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SANDOZ A.G., entidad suiza{ residente en Basilea,

Follcitante:
Suiza.
Le presente invencidn se relaciona con deri-
vados de oxazolo/%,3-g/isoquirolina y con su prepsrs
cidn. 7
La inveneidn proporciona compuestos de formu-
5. ' la I,
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en la que cada una de R,
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R ,~R2 y RS’ que pueden ser idénticas o
diferentes, signifiea un Atomo de hidrdgeno,
un radical trifluorometilo o un &tomo de
fldor o cloro, cada una de “

Yy R5’ que pueden.ser idénticas o diferentes,

significa un &dtomo de hidrdgeno, fllor o

eloro, ¢ un radical alquilo de cadena recta

que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono, ¥y

significa un radical

alquilo de cadena recta que contlene de

1 a 4 dtomos de carbono,

con las condiciones de que

i)_ no mas de tres de R, Rl, R2' Rj' Bu ¥ Rs
tengan un significado que no sea un Atomo
de hidrdgeno, e

11) los significados de R, Rl’ Ra Y R5 sean
tales que Jamis se encuentre un grupo

trifluorometilo en cada uno de dos Atomos

de carbono adyacentes,
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en la forma de sales de adicidn de cido. Ak “@é.‘ﬁ%ﬁg '

De acuerdo con la invencién, las sales de adicién dé écido
de los compuestos de formula I
se preparan medlante- un prpqe‘dimiento que se caracteriza porque

se hace reaccionar un compuesto de formula I%,

en la que R a 35 ¥y Ré tienen los significados arriba indicados,
con un &eido.

: de la inveneifn
1a acidificzcidén en el procedimiento / puede efectuarse en

la forma habitual usando un &cido deseado, por elemplo ét;ido clor-
hidrico, bromhidrico, sulffirico o fosférico, o un acido orgénico
fuerte, por ejemplo 4cido metanosulfénico, coﬁvenientemente a una
temperatura de aprox. 0° a aprox. 40°C, preferentemente a aprox.
temperatura ambiente (15° a 20°C). Es preferible usar un disolvente,
pero su uso no és necesario.

las sales de adicién de dcido resultantes dé los 'compuestos

de férmula I pueden aislarse

y purificarse en la forma habitual.
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Ios compuestos de formula I, que se usan como materiales
iniciales, _ o son una forma tautomérica de los

compuestos deseados de férmula I y pueden obtenerse haciendo reaccio=

nar un compuesto de férmula IIIb,

IIIb

5 en la que R a R5 y Ré tienen los significados a.r;iba indicados,
con bromuro de cianbgeno y acetato de litio, sodio, potasio o calcio.
Esta reaceidn se efeetia ventajosamente en un disolvente
orginico inerte y a una temperatura de aprox. 0° a aprox. 20°C,
preferentemente a aprox. 5° a aprox. 10°C, en presencia de un alcohol
10 alifitico inferior, por ejemplo metanol, etanol o isopropanol, como

disolvente.

Varios de los compuestos de féymula IIT son conocldos y
pueden prepararse en la forma deserita en la literatura. Los demds
compuestos que no se descri‘ban especificamente en la literatura

15 pueden prepararse de m_aterieles disponibles en fozﬁa andloga a
la deserita en la literatura para la preparacidn de compuestos conoei-'
dos. En general, tales compuestos se preparan haciendo reaccionar
l-ciano-2-benzoil-1,2-dihidro-isoquinolina (preparada mediante el pro-
cedimiento de J.Welnstock y V.Boekelheide en Organic Synthesls.

20 Coll. Vol. 2, p. 641) con un compuesto de litio apropiado para formar
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el derivado de 1-1itio correspondiente, tratando este diltimo con
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benzaldehido (o derivado apropiado del mismo) para formar el q-aril-
isoquinolina-l-metanol correspondiente, e hldrogenando esté dltimo
cataliticamente, por ejemplo en &cido acético en presencia de un
catalizador de platino y a una temperatura de aprox. 25° a 45°C y a
una presién de hidrdgeno de 1 a 5 atmésferas.

Los compuestos de férmula III_quecien prepararse altemativa-

mente clclizando un compuesto de férmula V,

en la que R a Ré tienen los significados arriba indicados,
con pentdxido de fésforo en un disolvente que sea inerte bajo las con-
diciones de la reaccién, por gJemplo benceno o xileno, a aprox. 75° a
150°C, con el fin de pbtener el compuesto correspondiente de férmmla

Vi,

en la que R a Ré tienen los significados arriba indicados,
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tratando este ﬁltimp con alre u oxigeno, ventajosamente burbujeando
aire a través de una solueidn del compuesto VI en un disolvente
orgénico Inerte, po.r ejemplo benceno, convenientemente a terﬁperatura
,ambiente, con el fin de obtener el compuesto correspondiente de

5 férmula VII,

VII

en la que R a R'6 tienen los significados arriba indicados,
¥y reduciendo el compuesto de férmula VII a una temperatura de
20° a 50°C en un disolvente inerte, por ejemplo etanol, con hidrdgeno .

en presencia de un catalizador de platino.

10 Las sales de adleldn de Acido de los compuestos de!
formula I existen como isbmeros geométricos y

. también existen como isémeros Gpticos, y la separacidén y re-
cuperacidn de los isdmeros respectivos puede realizarse ficilmente

usando las técnicas habituales,
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"V.
Las sales de adicidn de 4cido de los compuestos de f8rmmla I
poseen actividad farmacoldgica.
Ejercen particularmente una actividad en el sistema nervioso central,
tal como lo indica su habilidad de invertir la hipotermia de la
reserpina, ¥y su uso estid indicado como anti-deprimentes. Una dosi-
ficaeidn dlaria indicada adecuada asciende de aprox. 20 mg a aprox.

100 mg, administrada preferentemente en dosis divididas de aprox. 5 mg

a aprox. 50 mg 2 a 4 veces por dia o en forma retard.

1os compuestos pueden usarse en mezcla con un soporte
farmacéduticamente aceptable y otros adyuvantes habituales que se
deseen, y pueden aplicarse oralmente en forma de tabletas, cépsulas,
elixires, suspensiones o solueiones, o parentéricamente en forma de
soluciones inyectables, suspenslones o emulsiones.
Las éales farmacéuticamenté
aceptables adecuadas incluyen las sales de Acido mineral tal como el
clorhidrato, bromhidrato, sulfato y fosfato, y las sales de dcido
orgénico tal como el succinato, benzoato, acetato, maleato y

p-toluenosulfonato.
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Los compuestos preferidos son aquellos en los que cualquiera
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deRa R5 que no sean Atomos de hidrégeno, son 4tomos dg clom'o
fldor, préfiriéndose particularmente los compuestos en los que
R o Ry Rl significan un atomo de cloro, y los restantes de
Ra RS son &tomos de hidrdgeno.
Una formulaeién representativa adecuada para aplicacidn oral

es una tableta preparada mediante las técnieas habituales de

elaboraecién de tabletas,v ¥y que contiene lo siguilente:

Ingradiente . Partes por peso

Sal de adlieldn de acide farmacéuticamente

aceptable del compuesto de férmula I - 25
tragacanto 2
lactosa 64,5
almidén de mafz ‘ 5
talco ‘ . 3
estearato de magnesio . 0,5

Los Ejemplos siguientes ilustran adicionalmente la inven-
eidn., Los datos del espectro infrarojo se refieren a la absoreidn

infraroja en cloruro metilénico.
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EJEMPLO 1: 1-fenil-3-imino~5-metil-1,5,6,10b-

tetrahidro-3ii-oxazolo[4,3-2]isocuinolina

a) 2-benzcil-1,2-dihidro-j-metil-isocuinolina-1-carbonitrilo.

En un matraz de cuatro cuellos de 5 litros, provisto de
agitador mecanieco, embudo de gotas, termometro y condensador se
coloca una solucidén de 196 g de clanuro de potasio en 1250 cc de agua
¥ 143 g de 3-metilisoquinolina. Mientras se mantiene la temperatura
entre 5 y 10°C usando wn baﬁ.o de hielo, se afiaden por gotas en el
transcﬁrso de 2 horas 281 g de cloruro benzoilico. Después de otra

hora y media, el material resultante cristaliza y es separado por

filiracifn, lavado con agua (200 ce), una solucidén de &cido clor-

hidrico 2 normal (300 cc) y agua (300 cc). E1 material bruto
(330 g) se recristaliza 3 veces de etanol para proporcionar
2-benzoil-l,2~dihidro-j-metil—isoquinolina-l-carbonitrilo con un
P.F. de 137-138°C,

b) Clorhidrato de a-fenil-3-metil-1,2,3 h-tetrehidro-isoquinolina-

1-metanol (un comguesto IIIb)

L B 0 o o 10 e S P e s e S A i D o IS
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2-benzoil-l,2-dihidro-3-metil-isoquinolina/(27,% g) se

60¢-6165/11

disuelve en 500 c¢ de tetrahidrofurano absoluto en un matraz dem
cuatro cuellos de 2 litros, provisto de termémetro, embudo de ;otas.
condensador con entrada para nitrdgeno y agitador meecinico. ILa
temperatura interna se mantiene entre -20° y -10°C, Se afiade por
gotas una solueién 2 molar (50 cc) de fenil-1litio en benceno/éter
(70:30). A la solueidn roja resultante se le afiaden por gotas en el
transcurso de 20 minutos 10,6 g de benzaldehido en 75 ec de tetra-
hidrofurano absoluto, La mezela se agita durante 1 hora a -10°C,
luego a temperatura anibiente durante la noche. Después de la elabora-
cidn posterior se obtienen 38 g de un aceite, el que se hidroliza en
100 ce¢ de hidréxido potisico Z normal y 500v cc de etanol mediante
calentamiento al reflujo durante la noche. La mezcla se concentra en
un vaelo hasta aprox. 200 ec, y se sigue elaborando con el fin de
proporeionar 28 g de un acelte, el que se hidrogena sin mayor purifi-
cacidn en S0 cc de dcido acético glacizl en presencia de 250 mg de
didxido de platino. Una vez finalizada la absorcidén de hidrdgeno, se
separa el catalizador mediante filtracidn, y se evapora la solucidn
en un vacio. Se afiade éter (100 ce) y se precipita el producto en
forma de clorhidrato mediante la adicién de 100 cc de una solueién de
4cido clorhidrico 2 normal. El producto bruto (16,2 g)'se separa por
filtracidn y se reeristaliza de etanol/éter para proporcionar 13,8 g
de clorhidrato de a-fenil-3-metil-l,2,3,4-tetrahidro~isoquinolina«-

l-metanol con un P.F, de 198-199°C.
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Cuando s;e efectiian los procedimientos a) y b) arriba
indicados usando cloruro p-clorobenzoflico o cloruro 3 ,4-dicloro-
benzoilico en lugar de cloruro benzoilico, se obtiene c¢lorhidrato
de a-(p-clorofenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-1-metanol
con un P.F. de 213°C o clorhidrato de a-(3,4-diclorofenil)-3-metil-~

respectivamente.
1,2,5,l}-tetrahidro-isoquinolina-l-metanol con un P.F. de 250-235°C,

c) 1- (a-hidrwibencil)-3-m°t11-1 2,3, -tetrahidro-isoguinolina~

- - e o om0 o > 00

2-carbonitrilo (un compuesto It)

Se disuelve clorhidrato de a-fenil-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina-l-metanol (4,5 g) en 100 cc de agua caliente.
Se afiaden 10 cc de solucidén de hidrdxido sbédico 2 normal y cloruro
metilénico, y después de la elaboracidén posterior se obtienen 3,2 g de
a-fenil-3-metil-1,2,3, b-tetrahidro-isoquinolina~-l-metanol con un P.F,
de 66-98°C. A 2,53 g de 1la base libre arriba obtenida, disuelta en
TO cc de metanol absoluto, se le afiade 1 g de acetato s6dico anhidro,
A esta solueidén helada se le afiade por gotas 1,1 g de bromuro de
ciandgeno en 30 cc de metgnol absolutd. Después de 2 horas a
temperatura emblente se evapora el metanol en un vaclo. La extraceifn
con clorure metilénico proporeiona 3,8 g de producto bruto con un
P.F. de 141°C. Después de recristalizar de cloruro metilénico/hexano
se obtienen 2,5 g de l-(a-hidroxibencil)-3-metil-l,2,3,l4-tetrahidro-
isoquinolina.-Z-carbonitrj.lo con un P.F. de 144-145°C,

Cuando se efectiia el procedimiento arriba indicado

uséndose a-(p-clorofenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina=~

~1l-metenol o a-~(3,4-dielorofenil)-3-metil-1, 2,3, 4~tetrahidro-
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! 5’ (.j = {5-'
isoquinolina-l-metanol en lugar de q-fenil-3-metil-1,2,3,4-tetra-

{dro-isoquinolina-l-metanol, se obtiene 1-(p-cloro-g-hidroxi-

" beneil)-3-metil-l,2,3,4-tetranidro-1soquinolina-2-carbonitrilo con un

P.F. de 151°C o 1-(3,%-dicloro-c-hidroxibencil)-3~metil-1,2,3,4~
tetrahidro-isoquinolina~2-carbonitrilo con un P.F. de 1!;7711;9"(:,

respectivamente.

d) 1-fenil-3-imino-5-metil-1,5,6,10b-tetrahidro-

- P - - o T g -

1-(a-hidroxibeneil)-3-metil-1,2,3,k-tetrahidro-iso~
quinolina-2-carbonitrilo (1,5 g) se eieliza a 25°C con 10 cc de
écido clorhidrico normal en etanol, EL clorhidrato precipita y es
filtrado para proporcionar 1,8 g de material bruto econ un P.F, de
252°C. Se recristaliza 2 veces de etanol/éter (1:1) para oi;tener
clorhidrato de l-fenil-3-imino-5-metil-1,5,6,10b-tetrahidro~3H-
oxazolo[4,3~a]isoquinolina eon un P.F. de 267-268°C,
EJEMPLO 2: -

Cuando se efectia el procedimiento d) del Ejemplo 1,usindose
1-(gfcloro;abhidroxibencil)-B—metil-l,z,5,4-tet1ah1dro-isoquinolina-

2-carbonitrilo o 1-(3,%4-dicloro-a-hidroxibeneil)-3-metil-1,2,3,4-

- tetrahidro-isoquinolina-2-carbonitrilo en lugar de 1-(a-hidroxi-

beneil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-2-carbonitrilo, y
cuando en el caso del compuesto p-clore se usa-écido bromhidrico en
lugar de &cido clorhidrico, se obtiene bromhldrato de l-p-cloro-
fenil-3-imino-5-metil-1,5,6,10b~tetrahidro~3H-oxazolo[4,3~-a]is0~-
quinolina con un P.F. de 257-238°C o clorhidrato de 1-(3,%4~dicloro-
fenil)~3-imino-5-metil-1,5,6,10b~-tetrahidro-3H-oxazolo[4,3-a]1s0-

quinolina con un P.F. de 246-247°C, vrespectivamente,
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El clorhidratvde 12£énil-3-imito-S-metil-1,5,6,100b~ .

tetrahidro-3H-oxazolo[#,5-a}isoquinolina arriba obtenido se afiade a
agua y se trata a temperatura ambiente con hidrdxido sédico 2 normal
hasta que se vuelva bdsico (pH 10). El producio resultante se extrae
con 75 ce de metanol. El1 extracto se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y se concentra en un vaclio para cbtener un producto que, al
erlstalizar de cléfuro métilénico/hexano, proporciona 1l-{a-hidroxi-
beneil)-3-metil-1,2,3,4~tetrahidro-1soquinolina~-2-carbonitrilo con

un P.F. de 1h44.145°C,
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, etapa d),
se cbtiene nuevamente clorhidrato de l-fenil-3-
imino-5-metil-l,5,6,10b-tetrahidro-3H-oxazolo[4,?-a]isoquinolina
con un P.F. de 267-268°C, .
-NOTA -~

Descrite suficiéntemente la natursleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteridrmente indica-
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan
to no alteren su principic fundamental. Tembién se hace
constar que el invento corresponde a unas Solicituées de
Patentes, presentadas en Norteamérica, con fechas y bajo
los numeros siguientes: 25 de agosto de 1967, n® 663.218
¥y el 21 de mayo de 1968, n? 730.957, acogiéndose pbr lo
tanto a los beneficlos que conceden los Convenlos Interna-
ionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por }o que se solicita Patente de Inven
cién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA ILa
PREPARACICN DE DERIVADOS DE CXAZOLO/Z,3-2/ISOQUINOLINA; cg
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PR
racterizdndose por lo sigulente:
18,=- Procedimiento pere la preperacidén de deriva-

-dos de oxazolo/%,3-g/isoquinolina, de férmulas I,

en la que cada una de R, Ryy Ry ¥ Ry, que pueden ser idén
ticas o diferentes, significa un dtomo de hidrdgeno, un
radical trifluorometilo o un dtomo de fluor o cloro, cada
ung, de R4 ¥y Rs, que pueden ser idénticas o diferentss,
significa un dtomo de hidrdgeno, fldor o cloro, 0 un ra-
dical alquilo de cadena recta que contiene de 1 a 4 dtomos
de cerbono, ¥y Ré significa un radical alquilo de cedena
recta que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono, con las con
diciones de que
1) no mds de tres de R, Ry, Ry, Ry Ry ¥ Ry tengan

un significado que no sea un dtomo de hidrdgeno, e

1) los significedos de R, Ryy Ro ¥ Ry sean tales que

,/ﬁlmés se encuentre un grupo trifluormetilo en cada uno de

7
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/
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.

; <1; dos gtomos de cerbono adyacentes, en la forma de sales de

;.f adicidn de dcido, caracterizado porque se hace reaccionar



-
A S
i

-
¥

i
#

[8

91

3, ™

A

W pe
J

sa

5
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en la que R & R5 ¥y Ré tienen los significados arribz in-

dicados, con un écido, preferéntemente a 0° a 40°C cn pre

genclia de un disolvente inerte.

5. 28,~ Procedimiento para la preparacidén de derivados
de oxazolo/4,3-a/isoquinclina, tal y como queds sustenciél
mente descrito en la presente Memoria. '

Esta Meffiorie 15 hojas escritas a maguina

por una sola o 14 NG, 1969
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