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SBECCION TECNICA
CLASIFICACION |, P. C.

DE WECLAY e

INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1,2, 3, 4~TETRAHT-
DROISOQUINOLINAS", a favor de la firme italiana POLT Tndus-

tria Chimica S.p.A., residente on MILANO (Ttalia), Piazza
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MEMORIA DESCRIPRIVA

. Ia presente invencion se refiiere a mevos 3~fenil-
5-/2-[2~(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinil)etil]7-1, 2, 4~oxa-

dlazoles, de la formuls general:

N0 R~ ~R

<§;ff2;»JLN5J"OH20H2~N -R . HOL (1)

en lag que
R representa hidrégeno 0 un grupo de metoxilo,
R' representa hidrégeno; metilo; etilo o propilo
y .
R" representa hidrdgeno o metilo,

dotados de actividades biolégicas interesantes.
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10.

15.

20.

25,

Ia act1v1dad antltu51va de algunos derlvadoé'del
1,2 4—0Aadlazol, en particular del 3-fenil-5-(2-gietilami-
no Jetil~1, 2, 4~oxad1azol ge conoce desde hace tiempo [B, Sil-
vestrini y C. Pozzatti - Brit. J. Pharmacol, 16, 209-217
(1961)1. |

Ahora se ha encontrado sorprendentemente gque los
compuestos segdn la presente invenoién, dotados de propie-
dades antitusivas (ademas de analgédico-anti~inflamatorias,
antiespasmédicas y anestesicas looales) por lo menos igua
les, y en ciertos casos superiores, a lag del 3-fenil-5-
(2-dictilamino Jetil-1, 2, 4~oxadiazol, se caracterizan por
una toxicidad decisivamente inferior. En otras palabras,
los compuestos segdn la invencion poseen, respecto a'los
ya condeldos, un indige terapeutico netamente mas favorable.

" Segin la invencién; los productos de la formula

general I ge o%tienen con un metodo de por s1 conocido
haciendo reaccionar beta-cloropropionil-benzamidoxima(II)
con la oportuna tetrahidroisoquinolina(III); en la que R;
R' y R" tienen los significados arriba especificados; en
presencia de una sustancia apta para captar el geldo clor-
hidrico, que p.ede ser molar o egtar en un exceso molar de
III o bien carbonato de potagio anhidro o piridina.

El alejamiento del agua, que se forma en el cur-
so ds la reaccién, mediante destil@oién azeotrépica da Ingar

. 4 ’
a rendimientos de reaccion mas elevados:

NOCOCH CH Cl

2 R0~ R

—_—
<§§zj:>~ \\x + m N -2



N -0

— % J—Ch OH,,~N ,\/“R

(1)

 Como ya se ha indicado, los compuestos de la pre-
5, sente invencion presentan en ol examen farmacologico propie-
dades interesantes antitusivas, analgesico~antiinflamato-~
rias, antiespasmédicas v anagtosicas locales.
Bl estudio farmacoldgico y toxicologico de los
compuestos reivindicados se ha conducido utilizando como
10, farmaco de comparacion el 3~fenil-5=(2~dietilamino )~etil-1,
2,4~oxadiazol (Oxolamina).arriba citado.
| Log resultados de la citada exper1mentac1on se ex—
ponen en la Tabla 1. I
Las metodicas utilizadas son las sigulentes:
15, 1) traguea de covayo gstimuiada electricamente
Cheimat R., Kornowski H., Joudet A, —Ann,Pharm,
Francaises 24, 181 (1966)
2) aerosol de amoniaco (covayo)
Silvestrini B., Maffii G. - II Farmaco Ed.%c,
20. : 14, 440 (1959)
3) estimulacion eléctrica del mervio -laringeo su
perior(gato)
David A,, Leith-Ross F,, Vallance D.K.-
J.Pharmacol. 9, 466 (1957).
o5, . Ia adminigtracion oral de log compuestos de la
presoento %nvencién en dosis diarias comprendidas entre 150

y 800 mg se ha demostrado util para el tratamiento clinico
de la tos y he resultado opticamente tolerade asimismo
por largos periodos de tiempo.

!
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EJEMPLO 1
( método A) o

Clorhidrato de 3= fenil-5m/2-[2-(1-metil-6,7-dimetoxi~1,2,
3,4—tetrahidroisoquinolinil Jetill_/-1,2, 4-oxadiazol.,

5. En un balon provisto de agitador, separador
de agua y refrigerante por reflujo, se introducen 22,6 g de
beta~cloropropionil-benzemidoxima (0,7 moles), 41,4 g
(0,2 moles) de l-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroiso-
quinolina y 250 cc de bencend. ‘

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 filtracion el clor-
hidrato de l-metil-6,7-dimetoxi-l,2,3,4~tetrahidroisoquis = ..x

15. - nolina luego se lava la soluoién repetidamente con agua
¥ se la evapora bajo vacio hasta sequgdad. El residuc se
toma de nuevo con aproximademente lOOchde etanol abso-
luto y se hace burbujear en la solucion etandlica &cido
clorhidrico gaseoso seco hasta wn pH decididamente dcido.

20, Se filtra el clorhidrato que se forma y recristaliza en
etanol.absoluto, usando 6¢c por cada gramo de clorhidrato.

Se obtienen 35 g(84%) de clorhidrato de .
 3-fenilebm/ 2~ [ 2-(l-metil-6,7-dimstoxi~1,2, 3, 4= tetra
ﬁidroiéoéﬁiholinil)etilJ$71e1,2}¢—;o?&diazol con un punto

25, - de fusidn de 181-1842, cuyas caracteristicas anal{ticas
se indicah en la Tabla 2, ) '

Con método idéntico se han preparado todos los
compuestos relacionados en la Tabla 2,
‘ EJEMPLO 2 }
30. " (método B)



5.

10,

15.

25,

Clorhidrato de 3~fenilﬂ5~[§?t2*(l;2,3,4~tetrahiaroisoqui~
nolinil)etil]7~1, 2, 4~oxadiazol,

En un balén provisto de agitador; separador de
agua y refrigerante por reflujo, se introducen 22,6 g de
be?a~clorppropionil~benzaﬁidoxima (0,1 moles); 13;3 g
(0,1 moles) ae 1,2;3,4~tetrahic1roisoquinolina, 13;8 g (O;l
moles) de carbonato de potasio y 250 cec de benceno,

Se hierve a reflujo por tres horasg, luego se en~
frla, se introducen 200 cc de agua, se agita vigorosamente,
se separa la capa bencenioa, ge la seca con carbonato de po-
tasio y luego se hace burbujear acido clorhidrico gaseoso
5800 ,

ELl clorhidrato crudo se filtra y cristaliza en
etanol bbteniendo 8,8 g (52%) de clorhidrato de 3~fenil-5~
[2-[2~ (l 2 3,4~ tetrahldr01@oqu1nolln11)et11]7 1,2,4-0xa~
diazol, oon nu%to de fusion 2072,

Ios compuestos relacionados en la Tabla 2 ge han
preparado todos as{mismo con este procedimiento.

Eienpie. 2 (Neto&o G) : : :
Clorhidrato de 3~fen11—5—/“~[2~(l—mctil-l 2,3, 4-totrahi-
droisoquinolinil )etil]/-~ 1,2,4 oxadiazol.:

En un baldn provisto do agitador, de separador de
agua y de refrigerante a reflujo, se introducen 22,6 g de
béta~cloroppopionilwbenzamidpxima (0,1 moles), 14;7 g (0,1
moles) de 1~metil-l,2,3;4-tetrahidroisoquinolina, 7,9 &
(O;l moles).de piridina y 250 cc de benceno, Se agita por
24 horas a temperatura amblento, luego se calienta a reflu-
jo hasta eliminacion de la cantidad prevista de agua. Se

introducen 200 cc de agua, se aglta vigorosamente, la ca-—



5s

pa bencenica s6 separa, se seoa con oarbonafo de potasio

y luege so hace burbujear acido olorhidrico £a8e080 seco.
Bl clorhldrato crudo ge filtra y cristaliza lucgo

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

nil=5-/2-L2~(1-motil-1, 2, 3, 4~totrahidroisoquinolinil Jetil]/

-1, 2,4~oxadiazol con punto de fusion 1782.

Con este método ¢ se han preparado igualmente ‘to-

dos los compuestos relacionados en la Tabla 2,

o ST ——

\




cofor lotcor | gzéc | L2fs | s6¢c9 | €afco | VT | SL | 9L| ¥8 | 67STY comSofusex®% | u |fuo |tmoo

1cfor Lovtor | 2L | LLts | ogfz9 | LLfzo | 96T | SL | 08} T8 |8°TOF o Sotutent% | ml| = |*moo

¥QTT | T8 TT | 06°G | 66°G | g¥v‘L9 [ €6°L9 | SLT | O3 &9 L9 {L°6G¢ rom-ofut %% | tmo H H

06°0T | 66°0T | 969 { 959 ] 6989 | ¥8g9 | otT | 45| $9| 89 g-€8¢ | rourotm* %% p|luto| =

Tefrr i befTrl 6T 9] vefs | 96%L9 | 2289 | o9sT | 2o | oL) TL jLP69E o otntenteo ui-wol H

LLOTT | T8°TT | T6°6 | 66°G | 6T“Lg | €6°L9 | BLT | OL| 63| €L [ L76SE tomrofnten®| =l fmo| m

-

or¢zr| 62¢zr| To‘s| ootc| ¥e9os| 9Lf99 | Loz| gS) 26| TO oftve | tomofn®ubTo| m| B | H

-

.cTEy COTEO|°TTSY "oT®O| *TTEBU ‘OT82 [ -4-qf 0 1 €& 71 ¥

e — 0po3oK | °“H'4 . BanaIq ud Iy g
PN % H % 0 < 07 BTOWIO I
o THTPUSY

2:1
|

R )
L TOH * ¥- lmmommo|ﬁm 7/ﬁ.umw;1HWV
oo g \\M/\\v;sm 0 ——N

2 VIEvi



REIVINDICACIONES

Degscrito el objeto del presente invento se decla~
ran mevas y de propia invencicn las glguientes reivindica
ciones con prioridad solicitud de patente italiansg no

5. 23528 A/TL del 22,4.71.

1. Procedimiento para la preparaoién de 1-2»3-4.
tetrahldroiaoqulnollnas, ¥ en especlal del 3~fen11~5"(2"[2~
(1,2, 3,4~tstrahidroisoquinolinil )~etil])-1, 2, 4~oxadiazoles,
componente activo en formu;ac;oneg para el tratamiento cli~

10, nico de afeccioncs en las vias respiratorias, de la formula

general

~R

@ U\\j'CH CHJ:NW ” R . HCL

J

Rl

15, en la que 1

R representa hldroreno 0 un grupo de metox llo?

R! representa hldrogeno, metilo, etilo o n—pro-
pilo, ¥

R" representa hidrogeno o metilo,

caracterizado por el hecho de que se hace reaccionar beta~

20,

~cloroproplonil-benzamidoxima con una tetrahidroisoquinoli-

na de la formala

H R (IIT)




5.

10.

-~ .;;M‘ = 10 =

acido clorhfdrico eliminando ol agna, que se forma en el
curso de la reaccion, mediante destilacidn azeotropica con
benceno,

2, Procedimiento, segin la reivindicacion 1,
caracterizado por el hecho do que la sustancia utilizadas
para captar ei scido clorhidrico es un exceso sobre la pro-
porcién molar del componente IIT o bien carbonato de pota-—
sio anhidro ¢ piridina. o

3, Procedimiento para la preparacion de 1,2,3,4~
-tetrahidroisoquinolinas.

Segﬁn‘se describe y relvindica on la presente mo-
moria descriptiva que £oxsta de 10 péginas foliadas y oscxi-

tas @ miquina por u de sus caras,

‘Madrid, 20
poao i

e Abril de 1.972
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