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5.

La presente invención se refiere a nuevos 3-fenil-

5 ^^ -[2 -(l, 2, 3¡,4"tetrahidroisoquinolinil)etilI]7-'l, 2,4-03Kt.- 

diazoles, de la formula generáis

en la que

R representa hidrogeno o un grupo de metoxilo, 

R' representa hidrogeno, metilo, etilo o propilo

y

10, R" representa hidrógeno o metilo,

dotados do actividades "biológicas interesantes.



5.

10.

15.

20.

25.

La actividad antitusiva de algunos derivados'del 

1,2,4-oxadiazol, en particular del 3"fenil-5-(2-dietilami- 

no)etil-l,2,4-oxadiazol se conoce desde hace tiempo CB. Sil- 

vestrini y C. Pozzatti - Brit. J. Pharmacol. 16 , 209**217 

(1961)].

Ahora se ha encontrado sorprendentemente que los 

compuestos según la presente invenoión, dotados de propie­

dades antitusivas (además de analgésico-anti-inflamatorias, 

antiespasmódicas y anestésicas looales) por lo menos igua 

les, y en oiertos oasos superiores, a las del 3-fenil-5- 

(2-diotilamino)etil-l,2,4-oxadiazol, se caracterizan por 

una toxicidad decisivamente inferior. En otras palabras, 

los compuestos según la invención poseen, respecto a los 

ya conocidos, un índice terapéutico netamente más favorable.

Según la invención, los productos de la formula 

general I se obtienen con un método de por sí conocido 

haciendo reaccionar beta-cloropropionil-benzamidoxima(II) 

con la oportuna tetrahidroisoquinolina(lll), en la que R,

R* y R" tienen los significados arriba especificados, en 

presencia de una sustancia apta para captar el ácido clor­

hídrico, que p*.ede ser molar o estar en un exceso molar de 

III o bien carbonato de potasio anhidro o piridina.

El alejamiento del agua, que se forma en el cur­

so de la reacción, mediante destilación azeotrópica da lugar 

a rendimientos de reacción más elevados:

(II ) (III)
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Como ya se ha indicado, los compuestos de la pre­

sente invención presentan en ol examen farmacológico propie­

dades interesantes antitusivas, analgésioo-antiinflamato- 

rias, antiespasmo dicas y anastésicas locales.

El estudio farmacológico y toxicologico de los 

compuestos reivindicados se ha conducido utilizando como 

fármaoo de comparación el 3-fenil-5-(2-dietilamino)-etil-l, 

2,4-oxadiazol (Oxolamina).arriba citado.

Los resultados de la citada experimentación se ex­

ponen en la Tabla 1. j¡

Las metódicas utilizadas son las siguientes:

1) tráquea de covayo estimulada eléctricamente 

Cheimat R„, Kornowski H., Joudet A. -Ann.Pkarm. 

Franoaises 24, 131 (1966)

2) aerosol de amoniaco (covayo)

Silvestrini B., Haffii G. - II Fármaco Ed.Sc. 

14, 440 (1959)

3) estimulación eléctrica del nervio -laríngeo su 

perior(gato)

David A., Leith-Ross F,, Vallance D.K.- 

J.Pharmacol. 466 (1957).

La administración oral de los compuestos de la

presente invención en dosis diarias comprendidas entre 150

y 800 mg se ha demostrado útil para el tratamiento clínico 
de la tos y ha resultado ópticamente tolerada asimismo 
por largos periodos de tiempo.

¡'
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( método A)

Clorhidrato de 3—  f enil-5-^-C 2- (l-metil-6,7-dimetoxi-l, 2,

3,4— te t rahidro i s oquinolinil )etil 3_/Ll, 2,4-oxadiazol.

En un halón provisto de agitador, separador 

de agua y refrigerante por reflujo, se introducen 22,6 g de 

beta-cloropropionil-benzamidoxima (0,q moles), 41,4 g 

(0,2 moles) de l-metil-6,7-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidroiso- 

quinolina y 250 cc de benceno.

10.- Se hierve a reflujo hasta que en el separador se

ha recogido la cantidad de agua prevista, lo que requiere 

aproximadamente tres horas.

Se enfria, se separa por filtración el clor­

hidrato de l-metil-6,7-dimetoxi-l, 2,3,4-tetrahidroisoqui*< 

15. nolina luego a. lava la salación r e p e t i e n t e  e.n agua

y se la evapora bajo vacío hasta sequedad. El residuo se 

toma de nuevo con aproximadamente lOOcc^de etanol abso­

luto y se hace burbujear en la solución etanólica ácido 

clorhídrico gaseoso seco hasta un pH decididamente ácido. 

20. Se filtra el clorhidrato que se forma y recristaliza en

etanol.absoluto, usando 6cc por cada gramo de clorhidrato.

Se obtienen 35 g(84%) de clorhidrato de . 

3-fenil-5*?-,/*2- [2-(l-metil-6,7-dimetoxi-l,2,3,4-*-tetra 

- hidroisoqúinolinil)etil 3J T r l , 2,4—  oxadiazol con un punto

25.. * de fusión de 181-1843, cuyas características analíticas

se indican en la Tabla 2.

Con método idéntico se han preparado todos los 

compuestos relacionados en la Tabla 2.

30 (método B)
EJEMPLO 2



- 6 -

5.

10.
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25.

Clorhidrato de 3-fenil-5-/2-[2-(l,2,3,4-tetrahidroisoqui 

nolinil)etiiy-l, 2,4-oxadiazol.

En un halón provisto do agitador, separador de 

agua y refrigerante por reflujo, se introducen 22,6 g de 

beta-cloropropionil-benzamidoxima (0,1 moles), 13,3 g 

(0,1 moles) de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 13,8 g (0,1 

moles) de carbonato de potasio y 250 oc de benceno.

Se hierve a reflujo por tres horas, luego se en­

fría, se introducen 200 oc de agua, se agita vigorosamente, 

se separa la capa bencénioa, se la seca con carbonato de po­

tasio y luego se hace burbujear ácido clorhídrico gaseoso 

seco.

El clorhidrato crudo se filtra y cristaliza en 

etanol Obteniendo 8,8 g (52%) do clorhidrato de 3-fenil-5- 

/2-[2-(l, 2, 3,4-tetrahidroisoquinolinil)etiiy-l,2,4-oxa- 

diazol, oon punto de fusión 2073 .

Los compuestos relacionados en la Tabla 2 se lian 

preparado todos asimismo con este procedimiento.

B^pio_.,3 , , „ .
(Hoto do C)- . -

Clorhidrato de 3-fenil-5-/2-E2-(l-motil-l,2,3,4-tetrahi- 

droisoquinolinil)etiiy-l, 2,4-oxadiazol.-

En un balón provisto do agitador, de separador do 

agua y de refrigerante a reflujo, se introducen 22,6 g de 

beta-cloropropionil-benzamidoxima (0,1 moles), 14,7 g (0*, 1 

moles) de l-mctil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 7,9 g 

(0,1 moles) de piridina y 250 cc de benceno. Se agita por 

24 horas a temperatura ambiento, luego se calienta a reflu­

jo hasta eliminación de la cantidad prevista de agua. Se 

introducen 200 cc de agua, se agita vigorosamente, la ca-
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pa bencenica so separa, se seoa con oarbonato Ae potasio 

y luego so hace burbujear ácido clorhídrico gaseoso seco.

El clorhidrato crudo se filtra y cristaliza luego 

en etanol obteniendo 24,9 g (70%) do clorhidrato de 3-fe- 

5, nil-5-/2-[2-(1-motil-1, 2, 3,4-tetrahidroisoquinolinil )etil37'

-1,2,4-oxadiazol con punto de fusión 1783 .

Con este método C se han preparado igualmente to­

dos los compuestos relacionados en la Tabla 2.
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REIVINDICACIONES

5.

10.

Descrito el objeto del presente invento se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­

ciones con prioridad solicitud de patente italiana ns 

23528 A/71 del 22.4.71.
1. Procedimiento para la preparación de 1,2, 3,4* 

tetrahidroisoquinolinas, y en especial del 3-fenil-5-(2-Í2- 

(l,2,3,4-tetrahidroisoquinolinil)-etilj)-l,2,4-oxadiazoles, 

componente activo en formulaciones para el tratamiento clí­

nico de afecciones en las vías respiratorias, de la formula 

general

1 5, en la que \
R representa hidrogeno o un grupo de metoxilo,

R' representa hidrogeno, metilo, etilo o n-pro- 

pilo, y

R" representa hidrogeno o metilo,

2Q caracterizado por el hecho de que se hace reaccionar beta-

-cloropropionil-benzamidoxima oon una tetrahidroisoquinoli- 

na de la fórmula

donde los substituyentes tienen el mismo significado antes
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10.

expuesto en presencia Ae una sustancia apta para oaptar el 

ácido clorhídrico eliminando el agua, que se forma en el 

curso do la reacción, mediante destilación azeotrópica con 

benceno.

2. Procedimiento, según la reivindicación 1, 

caracterizado por el hecho do que la sustancia utilizada 

para oaptar el ácido clorhídrico es un exceso sobre la pro­

porción molar del componente III o bien carbonato de pota­

sio anhidro ó piridina.

3. Procedimiento para la preparación de 1,2,3,4- 

-tetrahidroisoquinolinas.

Según se describo y reivindica on la presente me­

moria descriptiva que /áRMsta de 10 páginas foliadas y osori 

tas a máquina por unaí solá do sus caras.

Madrid, 20 <¡te Atjril de 1.972
p.a. ;
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