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Esta invención se re fie re  a nuevos derivados de 

1 ,2 ,3 ,4-tetrahidrcisoquinolcina, que poseen actividad re la ­

jante sobre los músculos lis o s . Esta invención también se 

re fie re  a la  preparación de derivados de 1,2,3,4-tctrahidro- 

isoquinoleina, nuevos y conocidos.

Un objeto de esta invención es proporcionar nuevos de' 

rivados de 1 ,2 ,3,4-tetrahidroisoquinolcina y sus sales far­

macéuticamente aceptables.

Los nuevos derivados de 1 ,2 ,3 ,4-tetrahidroisoquinolci­

na de esta invención pueden ser representados por la  fórmu-

donde y Rg son cada uno de e llos  hidrógeno o alquilo in­

fe r io r ,  es fen ilo  conteniendo uno o varios sustituyentes 

seleccionados entre e l grupo formado por a lquenil( in fe r io r )-  

oxi, mercante, a lq u il( in fe r io r )t io , sulfamoilo y sulfamoilo 

monosustituído o disustituído o un gruño heterocíclico , y 

son cada uno de e llos  hidroxi o hidroxi protegido y X es 

-0 - o -S-.

En esta memoria, se sobreentiende que e l término "in ­

fe r io r "  u tilizado en relación con los  radicales derivados de 

alcano o alqueno, como alquilo o alquenilo s ign ifica  un gru­

po de 1 a 6 átomos de carbono salvo indicación en contrario.

El ejemplo adecuado de alquilo in fe r io r  puede ser un 

grupo de 1 a 6 átomos de carbono, como metilo, e t ilo , pro-
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p ilo , isopropilo, bu tilo , isobu tilo , tere-bu tilo , pen tilo , 

hoxilo o similares y preferiblemente de 1 a 4 átomos de car­

bono y todavía mejor de 1 á 2 átonos de carbono.

El ejemplo adecuado do a lqu en il(in fe r io r )ox i puede 

ser un grupo de 2 a 6 átomos de carbono, como v in ilo x i, a lil-  

oxi, 1-propeniloxi, 1-isopropeniloxi, 2-buteniloxi, 3-bute- 

n ilo x l, penteniloxi, hexcniloxi o sim ilares y preferiblemen­

te un grupo de 2 a 4 átomos de carbono.

El ejemplo adecuado do a lq u il( in fe r io r )t io  puede ser 

un grupo de 1 a 6 átomos de carbono como m etilt io , a lqu il-  

t io ,  p rop iltio , isop rop iltio , b u t ilt io , isob u tilt io , terc - 

b u t ilt io , p en tilt io , h ex ilt io , o similares y preferiblemente 

un grupo de 1 a 4 átomos de carbono y todavía, mejor de 1 6 2 

átomos de carbono.

El ejemplo adecuado de sulfamoilo monosustituído o 

disustituído puede ser, por ejemplo, mono o d ia lq u il(in fe -  

rior)su lfam oilo (v .g . metilsulfamollo, etilsu lfam oilo, dime- 

tilsu lfam ollo  o d ietilsu lfam ollo ) y sim ilares.

El grupo heterocíclico comprende grupos h e te ro c íc li-  

cos a lifá tic o s  o aromáticos, saturados o insaturados, mono- 

c íc lico s  o p o lic íc lico s , que contienen por lo  menos un heterc 

átomo seleccionado entre e l grupo formado por oxígeno, azufre 

nitrógeno y sim ilares. El ejemplo adecuado de grupos hetero- 

c íc iico s  puede ser un heteromonociclo insaturado de 3 a 8 

miembros, conteniendo un átomo do azufre (v .g . t ie n i lo ) ,  un 

heterociclo condensado insaturado conteniendo un átomo de 

azufre (v .g . benzotien ilo ), un heteromonociclo de 3 a 8 miera' 

bros insaturado, conteniendo un átono de oxígeno (v .g . fu rile  

p iran ilo , 5,6-di]údrú-¿a-piranilo), un heteromonociclo de 3 

a 8 miembros saturado, conteniendo un átomo de oxígeno (v .g .
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tetrah idro fu rilo , tetrah idrop iran ilo ), un heterociclo condcn- 

sale insaturado conteniendo un átomo de oxígeno (v .g . isoben- 

zofuranilo, oromenilo o xantenilo), un heteromonociclo de 3 

a 8 miembros insaturado, conteniendo de 1 a 4 átomos de n i­

trógeno (v .g . 2H -p irro lilo , 3H -p irro lilo , p ir ro lilo , p irro- 

l in i lo ,  im idazolilo , p ira zo lilo , p ir id ilo , p irim id in ilo, p i- 

ra z in ilo , p iridctzin ilo, d ia zo lilo , t r ia z o li lo  o te tra zo lilo ). 

un heteromonociclo de 3 a 8 miembros saturado, conteniendo 

de 1 a 2 átomos de nitrógeno (v .g . p ir ro lid in ilo , im idazoli- 

d in ilo , p iperid ilo  o p iperazin ilo ), un heterociclo condénsalo 

insaturado conteniendo de 1 a 3 átomos de nitrógeno (v .g . 

in d o lilo , iso in d o lilo , indazo lilo , qu inoleilo , isoquinoleilo, 

benzotriazo lilo  o bencim idazolilo) ,  un heteromonociclo de 3 

a 8 miembros insaturado, conteniendo un átomo de oxígeno y 

de 1 a 3 átomos de,nitrógeno (v .g . oxazolilo , isoxazo lilo  u 

oxad iazo lilo ), un heteromonociclo de 3 a 8 miembros saturado, 

conteniendo 1 ó 2 átomos de oxígeno y 1 ó 2 átomos de n itró ­

geno (v .g . sidnohilo), un heterociclo condénsalo inss.turado 

conteniendo un átomo de oxígeno y 1 ó 2 átomos de nitrógeno 

(v .g . benzoxazolilo o benzoxadiazolilo), un heteromonociclo 

de 3 a 8 miembros insaturado, conteniendo un átomo de azufre 

y de 1 a 3 átomos de nitrógeno (v .g . t ia z o l i lo ,  is o t ia s o lilo  

o t ia d ia z o li lo ) ,  un heterociclo condénsalo insaturado conte­

niendo un átomo do azufre y 1 ó 2 átomos do nitrógeno (v .g . 

bensotiazolilo  o benzotiad iazolilo ) y similares y el grupo 

heterocíclico  antes ilustrado puedo contener uno o más sus-

tituyentes apropiados en la  posición adecuada del an illo  

heteroc íc lico , siendo dichos sustituyanlos, por ejemplo, 

alquilo in fe r io r  (v .g . motilo, e t i lo ,  propilo, iaoprcpilo,



bu tilo , isobu tilo , tere-bu tilo , pentilo o h ex ilo ), a lqu il-  

( in fe r io r )t io  (v .g . m e tilt io , e t i l t io ,  p rop ilt io , isoprop il- 

t io  o b u t i lt io ) ,  a r ilo  (v .g . fen ilo , t o l i lo  o x i l i l o ) ,  oxo 

y sim ilares.

Los grupos protectores adecuados del grupo hidroxi 

en e l termino "hidroxi.protegido" pueden in c lu ir cualquiera 

de los  grupos protectores convencionales del hidroxi, por 

ejomplo ao ilo , (v .g . benciloxicarbonilo, 4-n itrobenciloxi- 

oarbonilo, 4-bromcbenciloxicarbonilo, 4-meto xibenciloxicar­

bón! lo  , 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 4 - (fcn ilaso )bencil- 

. oxicarbonilo, 4- (4**metoxif en ilazo) benciloxicarbonilo, terc- 

butoxicai'bonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, isopropoxicar— 

bonilo, difenilmetoxicarbonilo, 2-piridilm etoxicarbonilo,

2,2,2-tric loroetox ica ibon ilo , 2 ,2 ,2-tribromoctoxicarbonilo, 

3-yodopropoxicsrbonilo, 2-furfuriloxicarbon ilo, 1-adamantil- 

oxicarbonilo, 1-ciclopropiletoxicarbonilo, 8-quinoleiloxicar- 

bonilo, metanosulfonilo, benzosulfonilo, p-toluensulfonilo, 

form ilo, a cetilo , bensoilo, to lu o ilo , fen ila ce t ilo , t r i -  

f3.uoracetilo o fen ox iacetilo ), a lqu ilo in fe r io r  (v .g . metilo, 

e t i lo ,  propilo o isop rop ilo ), a l i lo ,  a r ilo  (v .g . fe n ilo , 

t o l i lo ,  x i l i l o  o n a ft i lo ) ,  aralquilo in fe r io r  (y .g . bencilo, 

fen e tilo  o t r i t i l o ) ,  tetrahidropiranilo, metoximetilo, 2-n i- 

t r o fe n ilt io , 2 ,4 -d in itro fen ilt io  y sim ilares y también inclu­

ye e l caso en que R  ̂ y están combinados entre s í para fo r­

mar un grupo a lqu ilen (in fe rio r)d iox i (v .g . metilendioxi o 

e t ilen d io x i).

Otro objeto de esta invención es proporcionar varios 

métodos para la  preparación de nuevos derivados de 1,2,3,4- 

tetrahidroisoquinoleina ( i )  así como otros conocidos, de 

fórmula: -
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donde R,j, Rg y X son los definidos anteriormente, es 

fen ilo  con uno o varios sustituyentes seleccionados entre e l 

grupo formado por hidroxi, halógeno, haloalquilo in fe r io r , 

n itro , amino, amino monosustituído o disustituído, a r ilo  y 

a r ilo x i.

Los diversos métodos para la  preparación de los com­

puestos ( i )  de esta invención pueden ser clasificados como 

sigue: ^

1. Cierre del an illo  a partir de una estructura de fe n e t il­

amina .

2. Reducción de un derivado de 3,4--dihidroisoquinoleina.

3. Separación de un grupo protector de cada grupo hidroxi 

en la  posición 6 y/o 7 del. an illo  de isoquinoleina,

cada uno de los  cuales será ilustrado con deta lle en lo  que 

sigue:

1. Cierre del an illo  a partir de un compuesto de 

fenetilamina

Este método de c ierre  del an illo  está representado 

por e l siguiente esquema:

+R2-X-CH2CHO

( I I I )

(I I )
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donde R.¡, Rg, R^, R^, y X son los  definidos anteriormen­

te .

En este método, el compuesto de fenetilamina ( I I )  

es sometido a una reacción de' c ierre del an illo  para dar el 

compuesto deseado ( I ) .

' La reacción de c ierre  del an illo  se l le v a  a cabo ha­

ciendo reaccionar e l compuesto ( I I )  o una sal del mismo con 

e l aldehido ( I I I )  o un derivado reactivo del mismo.

Las sales adecuadas del compuesto ( I I )  pueden ser las 

sales de ácidos inorgánicos (v .g . hidrocloruro, sulfato o h i-  

drobromuro) y las sales de ácidos orgánicos (v .g . acetato, 

picrato, maleato o ta rtra to ).,

El derivado reactivo del.aldehido ( I I I )  comprende to ­

dos los  compuestos convertibles en e l compuesto ( I I I )  que 

lleven  un grupo form ilo lib re  bajo las condiciones de reac­

ción del método de c ierre  del an illo  y los compuestos con 

una actividad equivalente a la  del compuesto ( I I I )  en esta 

reacción. Un ejemplo adecuado de este derivado reactivo pue­

de ser (a ) los derivados sobre e l grupo formilo dol compues­

to. ( I I I ) ,  como acetal, homiacetal, hidrato (d io l ) ,  d io l mono- 

acilado o diacilado, tioaceta l, hemitioacetal, base de 

Sch iff, oxima, semicarbasona, tiosemicarbasona, a lcoxa lilo

(v .g . motoxalilo, e toxa lilo , e tc .) o sim ilares; (b ) compues- 

'tos donde e l grupo formilmetileno del aldehido ( I I I )  está en
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for¡na de 2 -ac ilox iv in ilo  (v .g . 2 -acetoxivin ilo  o 2-propio- 

n i lo x iv in ilo ) , 2 -a lco x i(in fe r io r )v in ilo  (v .g . 2-mctoxivini- 

lo ,  2 -etox iv in ilo , 2-propoxivinilo o 2-isopropoxivin ilo ),

2 -  (a lq u il( in fe r io r )t io v in ilo  (v .g . 2 -m otiltiov in ilo , 2 -c t i l -  

t io v in ilo  o 2 -p rop iltio v in ilo ), 2-aminovinilo y (c ) compues­

tos sustituidos con e l símbolo Z (donde Z es carboxi o sus 

derivados para un átomo de hidrógeno sobre e l grupo metileno 

adyacente a l grupo formilo de los  compuestos (a) o (b) antes 

mencionados).

Un ejemplo adecuado del derivado del grupo carboxi pa­

ra Z pueden ser todos los  esteres activos o inactivos ta les 

cómo los esteres a lqu ílicos, c íc lico s  o a c íc licos , saturados 

o insaturados (v .g . áster m etílico, áster e t í l ic o ,  áster 

p rop ílico, áster isoprop ílico , áster bu tílico , áster te rc - 

bu tílico , áster c ic loh ex ílico , áster c ic loh ep tílico , áster 

v in íl ic o ,  áster 1-propenílico, áster 2-propenílico o áster

3- bu ten ílico ); un áster a r ílic o  (v .g . áster fen ílic o , áster 

x i l í l i c o ,  áster t o l í l ic o  o áster n a f t í l ic o ) ;  un áster ara l- 

qu ílico  (v .g . áster bencílico o áster fen e t ílic o ) o simila­

res; todas las amidas de ácido como amida, N -a lqu il(in fe rio r 

amida (v .g . N-metilamida o N-etilam ida); N-fenilamida; una 

N ,N -dialquil(in ferior)am ida (v .g . N,N-dimetilamida, N,N-di- 

etilan ida o M-etil-N-metilamida); y otras amidas de ácido 

con imidazol, imidazol 4-sustituído o similai-es: y anhídri­

dos de ácido ta les como los anhídridos mixtos con ácido d i- 

a lqu ilfos fá r ico , ácido d ibencilfes férico , ácido fosfórico  ha- 

logenado, ácido d ia lqu ilfosforoso, ácido sulfuroso, ácido

t i  o sulfúrico, ácido sulfúrico, ácido alquilcm'bénioo, un áci­

do carboxílico a lifá t ic o  (v .g . ácido p ivá lioo, ácido penta- 

noico, ácido isopentanoico, ácido 2-etilbutanoico o ácido
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cloroacctico) o un ácido carboxílico aroinático (v .g . ácido 

benzoico)? o un anhídrido simétrico.

Esta reacción de c ierre del an illo  se lle va  a cabo 

preferiblemente en presencia de un ácido. Los ácidos adecua­

dos son, por ejemplo, un ácido inorgánico (v .g . ácido clorh í­

drico, ácido sulfúrico o ácido bromhídrico) y un ácido orgá­

nico (v .g . ácido acético, ácido propiónico o ácido p íc r ico ). 

La reacción se efectúa habitualmente con o sin un disolvente, 

a la  temperatura ambiente o calentando suave o fuertemente.

El disolvente adecuado puede sor, por ejemplo, metanol, eta- 

nol, n-butanol, agua, benceno, cloroformo, dioxano y sim ila­

res.

Algunos de los compuestos de partida (11) u tilizados 

en la  reacción de c ierre  del an illo  son conocidos por el 

Chemical Abstracta, Vol. 45 (1951), coimana 1970d y pueden 

ser preparados por e l método a l l í  descrito o por otros méto­

dos análogos conocidos en la  técnica.

2. Reducción de un derivado de 3,4-dihidroisoquinoleina

Este método de reducción está representado por e l s i­

guiente esquema:

donde Rg, R^, y X son los  definidos anteriormente, es

fen ilo  con uno o varios suctituyentes seleccionados entre e l 

grupo formado por morcante, a lq u il ( in fc r io r )t io ,  sulfamoilo 

y sulfamoilo monosustituído o disustituído o un grupo botero-
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, ! t
c íc lic o  y R¿j_ y son cada uno de e llo s  hidroxi o hidroxi 

protegido.

Así, la  3,4-dihidroisoquinoleina (IV ) o tma de sus 

sales se somete a reducción para dar e l compuesto deseado 

( I ' ) .

Las sales adecuadas del compuesto (IV ) pueden ser las  

-ilustradas en e l caso del compuesto ( I I )  en la  reacción de 

c ierre  del an illo  antes mencionada.

Para efectuar la  reducción del compuesto (IV ) puede 

adoptarse un método convencional conocido ta l como una reduc­

ción ca ta lít ica , reducción con un agente reductor como un 

hidruro de aluminio y metal alcalino o un horohidruro de me­

ta l alcalino y reducción con un ácido y uñ metal. Se sobre­

entiende que el método de reducción empleado varía  con e l 

tipo de compuestos de partida (IV ) a u t il iz a r  en la  práctica.

La reducción ca ta lít ica  se efectúa de forma convencio­

nal empleando un catalizador corriente como paladio en car­

bón, níquel Raney, óxido de platino y similares y también pue 

de efectuarse bajo presión elevada. La reacción que u t il iz a  

un hidruro de aluminio y metal a lca lino se l le v a  a cabo por 

métodos convencionales, en un disolvente como éter d ie t í l ic o  

éter d ibu tílico , tetrahidrofurano, dioxano o sim ilares. Son 

ejemplos de hidruros de aluminio y metales alcalinos adecua­

dos, por ejemplo, un hidruro de aluminio y metal alcalino 

(v .g . hidruro de l i t i o  y aluminio o hidruro de sodio y alu­

minio) y un hidruro de aluminio y metal a lcalino-térreo (v .g . 

hidruro de calcio y aluminio o hidruro de magnesio y alumi­

n io) La reacción que u t il iz a  un ácido y un metal se efec­

túa de acuerdo con un método convencional, empleando un áci­

do como ácido clorh ídrico, ácido su lfúrico, ácido acético,
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etc. y un metal como hierro, cinc, estaño o sim ilares, la  

reacción que u t il iz a  un horohidruro de metal alcalino tam­

bién se lle va  a cabo por un método convencional, en un d i­

solvente como agua  ̂ metonol, etanol, tetrahidrofurano, dioxa- 

no, etc. Son ejemplos de borohidruro de metal, alcalino ade­

cuado, por ejemplo, un borohidruro de metal alcalino (v .g . 

borohidruro sódico o borohidruro de l i t i o )  y un borohidruro 

de metal a lcalino-térreo (v .g . borohidruro magnésico o boro­

hidruro ca lc ico ).

Cuando uno o los  dos grupos R  ̂ y son un grupo h i- 

droxi protegido y los grupos protectores son grupos reduci- 

bles, también pueden ser reducidos a l grupo hidroxi lib re  en 

e l transcurso de la  reducción del compuesto (TV). Este caso 

también está incluido en los  lím ites do está invención.

Los compuestos de partida (IV ), que son nuevos, puedex 

prepararse por ejemplo por reacción de un compuesto de fórmu­

donde Rg, y son los definidos anteriormente, con un 

compuesto de fórmula:

la :
CH.

(V )

R^-X-CHg-CO O H (V I)

e l compuesto resultante de fórmula:
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CH-Rr

CO-CHg-X-R'^
(V II )

donde Rg, R^, R^, R̂  y X son los definidos anteriormente, con 

un agente deshidratante o sometiendo un compuesto de fórmu­

la :

^ - R ' s
(V I I I )

A

donde Rg, y X son los  definidos anteriormente, uno de lo s  

grupos y R̂  es hidroxi protegido y e l otro es hidroxi o 

hidroxi protegido, a una reacción de separación del grupo 

protector sobre e l h idroxi.

3. Separación de un gruño protector sobre cada hidroxi de las

posiciones 6 y/o ? del an illo  de isoguiñolciña 

La reacción de separación de un grupo protector so­

bre cada hidroxi puede sor representada por o l s im ien te es­

quema:

RyO

CHg-X-R'^

N-R„ 

CHg-X-R^

(IX ) ( I " )

donde R^, Rg, R  ̂ y X son los  definidos anteriormente, uno de 

.los grupos Rg y Ry es un grupo protector del hidroxi y e l
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otro es hidrógeno o un grupo protector dol h idroxi.

En este método, o l compuesto (IX ) o une, sal del mismo 

se somete a una reacción de separación del grupo protector 

del hidroxi para dar e l compuesto ( I " ) .

Las sales adecuadas de los compuestos (IX ) pueden sor 

las ilustradas para los  compuestos ( I I )  en la  reacción de 

cierro  del an illo  antes mencionada.

Los ejemplos de grupos protectores adecuados del La­

dro x i para Rg y Ry también pueden ser los ilustrados como 

"hidroxi protegido" para R  ̂ y R^, como so ha mencionado ente 

riormente.

La reacción de separación de lo s  grupos protectores 

se lle va  a cabo por un método convencional conocido en la  

técnica, por ejemplo por h id ró lis is  o reducción ca ta lít ica  

dol compuesto (IX) o de sus sales. Sin embargo, debe entender* 

se que la s  condiciones de reacción para separar lo s  grupos 

protectores pueden variar con e l tipo  de grupos protectores 

u tilizado . En e l caso de que los grupos protectores sean, 

por ejemplo, grupos como bencilo, benciloxicarbonilo, alcoxi- 

carbonilo sustituido, adamantiloxicarbonilo, t r i t i l o ,  metoxi- 

m etilo, fe n ilt io  sustituido o sim ilares, los grupos protesto 

res pueden ser separados por h id ró lis is , que se rea lisa  por 

tratamiento de los compuestos (IX ) o de sus sales con agua, 

preferiblemente en presencia de un ácido como ácido bromhídri 

co, ácido clorh ídrico, ácido fórmico, ácido acético, ácido 

tr iflu o racético  y sim ilares. La h id ró lis is  también puede efec 

tuarse en un disolvente ta l como un disolvente orgánico b i-  

d ro fil ic o . En e l caso de que los grupos protectores sean, poi 

ejemplo, grupos como benciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo 

sustituido, 2-p irid ilm etoxicarbon ilo, difenilmetoxicarbonilo,
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bencilo, t r i t i l o  o sim ilares, los grupos protectores pueden 

ser separados por reducción ca ta lít ica , que se lle v a  a cabo 

por un método convencional conocido en la  técnica, en pre­

sencia, de un catalizador convencional como paladio en carbón 

o sim ilares. En e l caso de que e l grupo protector sea tr iflu c  

a ce tilo , puede ser fácilmente separado solo por tratamiento 

de los compuestos (IX ) o de sus sales con una solución acuoo 

a lca lina , ta l como una solución acuosa de bicarbonato sódico 

Se sobreentiende que también puede emplearse cualquier otro 

método convencional de separación del grupo protector del hi- 

droxi.

Aparte de las descripciones anteriores, l a  r:e  a c ­

ción de separación en e l caso de que e l grupo protector sea, 

a lqu ilo  in fe r io r  se describe específicamente más adelante, 

ya que ha tenido éxito en esta invención una nueva aplicación 

de esta reacción de separación para dar e l compuesto conocidc 

(A) antes mencionado.

La reacción de separación del grupo protector alquilo 

in fe r io r  sobre e l hidroxi es ilustrada por la  siguiente ccua-

oión:

R '6° -
t ¡"*^2

RtyO- ^  /N -R l

-y-

( 1" ' )

IÍ2-X -R '' '3

donde R^, Rg y X son los  definidos anteriormente, es fe -  

n ilo  con uno o varios sustituyentes seleccionados entro el 

grupo formado por hidroxi, halógeno, haloalquilo in fe r io r , 

mercapto, n itro , amino, amino monosustituíde o disustituído.
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a lqu il ( in i cr i  or) t  i  o, a3-coxi in fe r io r , alquenil(infcr:i,or)oxi 

a r ilo , a r ilo x i, a c ilo x i, a ra lq u il(in fe r io r )o x i, sulfamoilo, 

sulfamoilo monosustituído o disustituído y a lqu ilen (in ferio r] 

d ioxi o un grupo heterocic lico , R  ̂ . es fen ilo  con uno o va­

rios  sustituyentes seleccionados entre e l ginpo formado por 

h idroxi, halógeno, haloalquilo in fe r io r , mercapto, n itro, 

amino, asnino monosustituído o d isustitu í do, a lqu il(in fo rio r)- 

t io ,  a r ilo , a r ilo x i, sulfamoilo, y sulfatadlo monosustituído 

o disustituído o un grupo heterocíclico  y uno de los  grupos 

Rg y es alquilo in fe r io r  y e l otro es hidrógeno o alquilo 

in fe r io r  o bien Rg y Ry están unidos entre s í para formar un 

grupo alquileno in fe r io r .

Así, los  compuestos (X) o sus sales se someten a una 

reacción de conversión del a lcoxi in fe r io r  en hidroxi para 

dar lo s  c ompuestos ( I  ) .

Se sobreentiende que los compuestos ( ! ' " )  incluyen 

tanto los  compuestos conocidos (A) como los nuevos.

Las sales adecuadas de los  compuestos (X) pueden ser 

las ilustradas para los  compuestos ( I I )  en la  reacción de 

c ierre  del an illo .

Los términos "a lqu ilo  in fe r io r " , "a lq u il( in fe r io r )t io "  

"a lq u en il(in fe r io r )o x i" , "sulfamoilo monosustituído o disus­

titu íd o " y "un grupo heterocíclico" también son lo s  descri­

tos en la  ilustración  dada de los  mismos grupos anteriormen­

te .

El término "halógeno" s ign ifica  cloro, bromo, flú or o

yodo.

Un ejemplo adecuado de huloalquilo in fe r io r  puede ser 

un grupo de 1 a 6 átomos de carbono como cloromotilo, flu cr- 

'e t i lo ,  cloropropilo, bromopropllo, yodobutilo, cloropentilo,
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bromocloroetilc, diclorom etilo, d ic lo roe tilo , dibromometilo, 

dibromootilo, ¿ifluorm etilo , d icloropropilo, d iclorobutilo, 

dibromo propilo , d iflu orprop ilo , difluorpropilo, triclorom ctilo  

tribromometilo, triflu orm etilo , t r ic lo ro e t ilo , tribrom octilo 

o sim ilares y preferiblemente un grupo de 1 a 4 átomos de car 

bono y todavía mejor de 1 6 2 átomos de carbono.

Un ejemplo adecuado de amino monosustituído o di­

sustitu í do puede ser, por ejemplo, mono o d i-a lq u il(in fe r io r ) 

amino (v .g . mctilamino, etilamino, propilamino, isoprop il- 

araino, dimetilamino, di etilamino, m etilet ilamino o d iprop il- 

atnino), un acilamino, (v .g . acetilamino, propionilamino, iso- 

propionilamino, benzoilamino, toluoilamino, bencilcarbonilami 

no, p-clorobenzoilamino, o-nitrobenzoilamino o m-metoxiben- 

zoilajnino), unarilamino (v .g . fenilamino, ó-nitrofenilamino 

m-nitrofenilamino o p-nitrofenilam ino), un a ra lqu il(in fe r io r ) 

amino (v .g . bencilamino o p-bromobencilamino) y un alcano o 

benzosulfonilamino (v .g . metanosulfonilamino, etanosulfonil- 

amino, benzosulfonilamino, toluensulfonilamino, p-metoxiben- 

zosulfonilamino) o sim ilares.

Un ejemplo adecuado de alcoxi in fe r io r  puede ser un 

grupo de 1 a 6 átomos de carbono, como metoxi, ctoxi, propo- 

x i, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, pentoxi, iso- 

pentoxi, hexilox i o sim ilares y preferiblemente un grupo 

de 1 a 4 átomos de carbono y todavía mejor de 1 6 2 átomos 

de carbono.

Un ejemplo adecuado de a r ilo  puede ser, por ejemplo, 

fen ilo , t o l i lo ,  x i l i l o ,  etc.

Un ejemplo adecuado de a r ilo x i puede ser, por ejemplo 

fenoxi, t o l i lo x i  o x i l i lo x i .
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Un ejemplo adecuado de a c ilo x i puede ser, por ejemplo, 

un a lca n o il(in fe r io r )o x i (v .g . acetoxi, propionilo^d, isopro- 

p ion ilox i, o bu tiriloed ) y un a ro ilox i (v .g . benzoiloxi, to- 

lu o ilo x i, p-clorobenzoiloxi, n itrobensoiloxi u o-metoxiben- 

z o ilo x i),  un a r ilo x i(o  tio )carbon ilox i (v .g . fcnoxicarbonil- 

oxi o fen ilt ioca rb on ilox i) o un aralcanoil(inferior)03d.

(v . g. bencilcarboniloxi) .

Un ejemplo adecuado de a ra lq u il(in fe r io r )o x i puede sei, 

por ejemplo, benciloxi, to lilm e tilo x i o x ililm e t ilo x i.

Un ejemplo adecuado de a lqu ilen (in fe rio r)d iox i puede 

ser un grupo a lqu ilen (in fe rio r)d iox i de 1 a 3 átomos de car­

bono, como metilendioxi, dim etilmetilendioxi, e tilen d iox i o 

sim ilares.  ̂ . . .

En las definiciones anteriores, e l an illo  benoénico 

de a r ilo , a r ilo x i o a ra lq u il(in fe r io r )o x i puede lle va r  uno o 

varios sustituyentes que no ejercen una influencia perjudi- 

¿ ia l sobre la  presente reacción, ta les como halógeno (v .g . 

flú or, cloro o bromo), n itro , a lcoxi in fe r io r  (v .g . metoxi o 

etox i) o sim ilares.

Tara rea liza r la  conversión de alcoxi para R  ̂ y/o RÍ 

de los  compuestos (X) en hidroxi, pueden emplearse todos los 

métodos utilizados convencionalmente para la  conversión de 

alcoxi en hidroxi en la  presente invención.

Los métodos pueden ser, por ejemplo, uno que u t il íc e  

ácido (v .g . ácido clorh ídrico o ácido bromhídrico), un t r i -  

haluro de boro (v .g . tric loru ro de boro o tribromu.ro de boro], 

cloruro de aluminio, hidroclorurc de piridina, yoduro de l i ­

t io ,  sulfuro de l i t i o  y tere-bu tilo , mezclas de e llo s  y simi­

lares y cuando se u t i l iz a  en esta reacción la  forma líqu ida 

do estos reactivos, la  reacción puede llevarse a cabo sin
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disolvente. Con frecuencia se empica e l cloruro de metlleno 

como disolvente pero puede emplearse en esta invención cual­

quier otro disolvente que no ejerza una in fluencia perjudi­

c ia l en la  reacción.

No existe ninguna lim itación particular en cuanto a Is 

temperatura de reacción y es adecuadamente seleccionada de 

acuerdo con e l tipo de reactivos, disolventes y sim ilares.

Durante la  conversión, algunos de los  sustituyentes 

del grupo fen ilo  representados por pueden ser separables 

también y este caso también está incluido dentro de la 'in ­

vención.

De acuerdo con la  reacción de separación de los  com­

puestos (X) a compuestos ( ! ' " )  , pueden prepararse los  com­

puestos (T")m ás económicamente, ya que pueden emplearse ma­

terias primas de partida comerciales para la  preparación de 

los  compuestos (X ), como va in illin a , sin ninguna modifica­

ción previa.

Entre los compuestos de partida u tilizados en la  reac­

ción de separación, los  compuestos (IX ) y algunos de los  com­

puestos (X) son nuevos y otros de lo s  compuestos (X) son co­

nocidos, por ejemplo en la  Collection of Czcchoslovakian 

Chemical Communication, Vol. 32 (1967), pág. 1197 y pueden 

prepararse por e l método a l l í  descrito. Los compuestos de 

partida, nuevos pueden prepararse, por ejemplo, reduciendo 

lo s  correspondientes compuestos del mismo tipo como e l com­

puesto (IV ), cuya preparación ha sido también ilustrada ante­

riormente.

Los compuestos deseados ( I )  y (A) obtenidos por los 

métodos anteriores, pueden ser convertidos, s i es necesario, 

en sus sales farmacéuticamente aceptables con un ácido, ta l
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como un ácido inorgánico (v. g. ácido clorh ídrico, ácido brom- 

hídrico, o ácido su lfúrico) o un ácido orgánico (v .g . ácido 

acético, ácido tartárico  o ácido p íc r ico ).

Los nuevos derivados de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolei 

na ( I )  de esta invención y sus sales farmacéuticamente acep­

tables ejercen una actividad rela jan te sobre los  músculos 

lis o s , especialmente sobro los  músculos lis o s  vasculares y 

viscera les. Por consiguiente, presentan una acción vasodilat 

dora, inhibidora de la  contracción in testina l e inhibidora 

de la  contracción de la  ve jiga , presentando menos actividad 

broncodilatadora y son ú tiles  como agentes vasodilatadores, 

inhibidores de las contracciones in testinales e inhibidores 

de las contracciones de la  v e jig a . Por lo  tanto, los  compues­

tos ( I )  de esta invención y sus sales farmacéuticamente acep­

tables pueden ser u tilizados como medicamento para e l tra ta  

miento de los trastornos espasmódicos de los  órganos visce­

ra les , v .g . ir r ita b ilid a d  del colon, c o le c is t it is  crónica, 

etc. <

Los nuevos derivados de 1,2,3,4-totrahidroisoquino- 

leina ( I )  y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden sel 

administrados por los métodos convencionales, con los  tipos 

habituales de dosis unitarias, o con los vehículos farmacéu­

ticos  convencionales para ejercer sus actividades relajantes 

sobre los  músculos lis o s  de los  animales domésticos.

Así, pueden ser u tilizados en forma de preparados far­

macéuticos, que los  contieneii en mezcla con un vehículo fa r­

macéutico orgánico o inorgánico, adecuado para aplicaciones 

entérales o parenterales. La administración orsl mediante e l 

uso de tabletas, cá,paulas o en forma líqu ida como suspensio­

nes, soluciones o emulsiones, resulta especialmente ventajo-
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sa. Cuando se configuran en forma de tabletas, pueden emplea 

se los agentes ligantes y desintegrantes convencionales u ti­

lizados en las dosis unitarias terapéuticas. Son ilustrativo; 

de lo s  agentes ligantes que pueden ser mencionados la  gLtico­

sa, lactosa, goma arábiga, gelatina, msnitol, pasta de almi­

dón, t r is i l ic a to  magnésico y ta lco . Son ilu stra tivos  de los 

agentes desintegrantes que pueden ser mencionados e l almidón 

de maíz, la  queratina, la  s í l ic e  colo idal y e l almidón de pa­

ta ta . Cuando se administran como líqu idos, pueden u tiliza rse  

los vehículos líquidos convencionales.

La dosis unitaria o cantidad terapéuticamente e fe c t i­

va de los compuestos ( I )  y de sus sales farmacéuticamente 

aceptables para seres humanos puede variar entre amplios l í ­

mites, por ejemplo desde 0,01 mg hasta unos*100 mg. El lím ite 

superior viene definido solamente por el grado de efecto de­

seado y por consideraciones económicas. Para la  administra­

ción o ra l,.es  preferib le  emplear alrededor de 1 mg a 100 mg 

del agente terapéutico por dosis unitaria. Los experimentos 

con animales indican que unas dosis de 0,1 a 10 mg aproxima­

damente, administradas por v ía  oral tres veces a l día según 

las necesidades, proporcionan una dosis d iaria  preferida. Na­

turalmente, la  dosis del agente terapéutico particular u t i l i ­

zado puede variar considerablemente, por ejemplo, con la  edad 

del paciente y con e l grado de efecto terapéutico deseado. 

Cada dosis unitaria de los nuevos compuestos terapéuticos puc 

de contener alrededor de 0,5 a 99y5 % de los  nuevos agentes 

terapéuticos, calculado sobre e l peso de toda la  composición 

estando constituido e l resto por los  vehículos farmacéuticos 

convencionales. Mediante e l termino vehículo farmacéutico se



pretendo inclu ir las  sustancias no terapéuticas que son-con­

vencionalmente utilizadas con las dosis unitarias y compren­

den carcas, diluyentes, ligantes, lubricantes, agentes desin­

tegrantes y disolventes. Naturalmente, es posible adminis­

trar los nuevos agentes terapéuticos, es decir los  compues­

tos puros, sin u t il iz a r  un vehículo farmacéutico. También es 

posible administrar los nuevos derivados de 1,2 ,3,4-te trah i- 

droisoquinoleina ( I )  y sus sales farmacéuticamente aceptables 

en forma de mezcla con otros agentes que se u tilizan  como re­

lajantes dé los músculos lis o s  y especialmente de los múscu­

los  lis o s  vasculares y viscera les.

.Las realizaciones prácticas y actualmente preferidas 

de esta invención están mostradas en los  siguientes ejem­

plos.

EJEMPLO 1

(A) Se calienta a re flu jo  durante 4 horas una solución 

de 3,3 g de hidrocloruro de 3,4-dihidroxifenetilam ina y 5,2 g 

de d ie t ila ce ta l de (4-a lilo x ife n o x i) acetaldehido en une. mez­

cla  de 45 mi de n-butanol, 12 mi de agua y 2 gotas de ácido 

clorhídrico concentrado. Después de la  reacción, la  mezcla se 

concentra a sequedad. El residuo se c r is ta liza  añadiendo ace­

tona y los crista les  se recrista lizan  en una mezcla disolven­

te  <lc 99 % Re otanol y éter para dar 6,0 g de hidrocloruro

de 1- ( 4-a lilox ifen ox i )m etil-6, 7-dihidro x i-1,2 ,3,4- t  etrahidro- 

isoquinoleina, p . f .  114"*116°C.

Análisis para C^Hg^NO^.HCl:

Calculado : 0 , 62,72; H, 6,10; N, 3,85; 03, 9,74

Encontrado: C, 62,52; H, 6,37? N, 3,91? Cl, 9,65

(B) A una mezcla de 10 mi de n-butanol, 2,5 mi de agua 

y una. gota do ácido clorhídrico concentrado se añaden 0,63 g
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¿c hidrocloruro de 3 , 4-d ih id rox if enetilamina y 1,0 g de dio- 

t i la c e ta l de (4-m e tilt i ofenoxi) acetaldehido y la  mezcla ce 

calienta a re flu jo  durante 5 horas. Después de la  reacción, 

la  mezcla se concentra a sequedad bajo presión reducida. El 

residuo se c r is ta liza  añadiendo acetona y los crista3.es se 

recris ta lizan  en una mezcla disolvente de metaaol y éter pare 

dar 1,2 g de hidrocloruro de 1- ( 4-m etiltio fen ox i)m etil-6,7-  

dih idroxi-1,2,3 ,4-tetrahidroisoquinoleina, p .f .  270°C (dése.).

Análisis para C^yH^NO^S.HCl:

Calculado : C, 57,70; H, 5,70; N, 3,96; Cl, 10,02

Encontrado: 0, 57,30; H, 5,65; N, 3,82; Cl, 10,27.

(C) A una mezcla de 23 mi de ácido acético, 6,6 mi de 

agua y 15 gotas de ácido clorh ídrico concentrado se añaden 

2,3 g de d ie t ila ce ta l de ( 4-su lf amoilfenoxi) acetaldehido y 

la  mezcla se calienta durante 20 minutos a 110°C. A la  solu­

ción se añaden 1,2 g de hidrocloruro de 3,4-ó ih id rox ifen etil- 

amina y se calienta durante 3,5 horas a la  misma temperatu­

ra. Después de la  reacción, la  mezcla so concentra a seque­

dad bajo presión reducida. El residuo se c r is ta liza  añadiende 

acetona y los c r is ta les  se recristalizan, en una mezcla d isol­

vente de metanol y acetona para dar 1,8 g de hidrocloruro de 

1- ( 4-su lfam oilfenoxi)m otil-6,7-d ih idroxi-1,2, 3,4-t otrahidro- 

isoquinoleina, p .f .  270°C (d ése .).

Análisis para C^gH^gNgO^S.HCl:

Calculado: C, 49,68; H, 4,95; II, 7,24; S, 8,29

Encontrado: C, 49,58; H, 4,95; H, 7,01; S, 8,31.

(D) El siguiente compuesto se obtiene utilizando un 

procedimiento sim ilar a los  de lo s  Ejemplos anteriores 1(A) 

a 1(C ).
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ItL 0TOdoru.ro de 1 - ( 4-alj. lo x ife n il )t io m e t il-6 , 7-dihidre 

x i-1 ,2 ,3 ,4-tetrahidroisoquinoleina, p . f . 191- 193°C.

Análisis para C^I^^NO^S.HCl:

Calculado : C, 60,07; 1-1, 5,84; N, 3,69; S, 8,44; Cl, 9,33 

Encontrado: C, 60,03; H, 5,75; N, 3,75; S, 8,47; 01, 9,60.

(E) Se agita durante 45 minutos a 80°C y durante ho.

ra y media a 90° 0 una mezcla de 3,9 g do hidrocloruro de 

3, 4-dihidroxifenetilam ina, 6,1 g de d ie t ila ce ta l de (2- p ir i -  

m idinil)tioacetaldehido, 78 mi de n-butanol, 39 mi de agua y 

2 gotas de ácido clorh ídrico a l 10 %. Después de la  reacción, 

e l n-butanol se separa por destilación  de la  mezcla de reac­

ción a presión reducida. El residuo se disuelve en agua y la  

solución se tra ta  con carbón activo en polvo y después se la ­

va tres veces con cloroformo y una vez con éter. La capa 

acuosa se concentra hasta un volumen de unos 15 mi. El pre­

cipitado se recoge por f i lt ra c ió n  y se lava con agua y des­

pués se re c r is ta liza  en metanol acuoso para dar agujas inco­

loras de hidrocloruro de 1 -(2 -p irim id in il)tiom etil-6 ,7 -d ih i- 

droxi-1,2 ,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p . f . 204-205°C 

(d ése .).

Análisis para 0^1-1^OgN^S.I-ICl. 1^0:

Calculado : C, 48,90; H, 5,28; N, 12,22; S, 9,33; Cl, 10,31 

Encontrado: C, 48,82; H, 5,10; N, 12,13; S, 9,67; Cl, 10,37.

(F) Se calienta a re flu jo  durante 19 horas una mezcla 

de 4,42 g de hidrocloruro de 3,4 -dihidroxifenetilam ina, 6,5 S 

de d ie t ila ce ta l de (5-m etil-4H-1,2 ,4- t r ia z o l-3- i l ) t ia c e t a l -  

dehido, 88 mi de n-butanol, 44 mi de agua y 4 gotas de ácido 

clorhídrico a l 10 %. Después de la  reacción, e l n-butanol se 

separa por destilación de la  mezcla de reacción a presión 

reducida. El residuo se disuelve en agua y la  solución se lava 

tres veces con cLoroíbrmo y una vez con agua. la capa acuosa se concentra a
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prasión reduoida.El residuo óLeoso se disuelva en 10 mi da metano 1 

y después se c r is ta liza  añadiendo acetona. Los cris ta les  se 

recogen por fi lt ra c ió n  y se secan para dar 5,9 g de cr is ta " 

les  incoloros de hidrocloruro de 1 - ( 5-mctÍ1-4H-1,2 ,4 -tr ia zo l 

3 - i l ) tiornetil-6,7-R ihidroxi-19 2,3 ,4-t etrahidroisoquinoleina, 

p . f .  224-225°C (d ése .). El producto se re c r is ta liza  en meta- 

nol acuoso dando unas placas incoloras, p .f .  229-231°C.

Análisis para C ,¡^  gOgN^S.HCl.1/21^0:

Calculado : C, 46,21; 1-1, 5,37; N, 16,58; S, 9,50; Cl, 10,50

Encontrado: C, 46,59; H, 5,41; N, 16,35; S, 9,28; Cl, 10,68.

(&) Se calienta a re flu jo  durante 20 horas una mezcla

de 5 g de hidrocloruro de 3,4-dihidroxifenetilam ina, 9,2 g 

de d ie t ila ce ta l de (2-tien il)tioaceta ld eM do , 100 mi de 

n-butanol, 50 mi de agua y 5 gotas de ácido clorhídrico con­

centrado. Después de la  reacción, e l  n-butanol se separa por 

destilación  de la  mezcla de reacción a presión reducida. EL 

residuo se disuelve en agua y la  solución se lava cinco ve­

ces con cloroformo y una vez con éter y después la  capa acuo­

sa se concentra. El residuo oleoso se c r is ta liza  añadiendo mí 

tanol y acetona y los  cris ta les  se recrista lizan  en acetona 

acuosa para dar unos prismas de hidrocloruro de 1- ( 2- t ie n i l ) -  

t iom etil-6,7-d ih id rox i-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p .f . 

177-178°C.

Análisis para C^ILj^OgNSg.HCl:

Calculado : C, 50,97; H,'4,89; N, 4,25; S, 19,44; Cl, 10,75 

Encontrado: C, 51,00; II, 4,88; N, 4,14; S, 19,02; Cl, 10,67.

(II) Se calienta a re flu jo  durante 20 horas una mezcla 

de 6,5 g de hidrocloruro de 3,4-dihidroxifonetilamina, 12,7 ( 

de d ie t ila ce ta l de (5-m etil-1,3,4-t ia d ia zo l-2-- il)t io a ce ta l-  

dehido, 130 mi de n-butanol, 65 mi de agua y 6 gotas de áoide 

clorh ídrico a l 10 %. Después de la  reacción, e l n-butanol
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se sepaia por destilación de la  mezcla de reacción a presión 

reducida. El residuo se disuelve en agua y la  solución se la ­

va tres veces con cloroformo y una vez con éter. Se concentre 

la  capa acuosa y e l residuo oleoso se c r is ta liza  ana.dicndo 

metanol y acetona. Los cris ta les  so recogen por f i lt ra c ió n  y 

se recrista lizan  en una mezcla de etanol y acetona para dar 

dihidi'ocloruro de 1 - ( 5-m etil-1,3 ? 4-*^ia-diazol-2- i l ) tiom otil-

6,7-d ih id rox i-1,2,3,4-ietraliidroisoquinoleina, p . f .  199- 

201°C (deso.).

.Análisis para .2HC1. 1/21^0:

Calculado : C, 39,98; H, 4,64; N, 10,74; S, 16,39; Cl, 18,12

Encontrado: C, 40,04; H, 4,50; N, 10,41; S, 16,47; Cl, 18,28

( I )  Se calienta a re flu jo  durante 15 horas, con agi­

tación, una mezcla de 2,4 g de hidrocloruro de 3,4-dih iároxi- 

fenetilamina, 3,7 g de d ie t ila ce ta l de (4-p ir id il)o x ia c c ta l­

dehido, 40 mi de n-butanol y 20 mi de ácido clorhídrico 1 N. 

Después de la  reacción, e l n-butanol se separa por destila ­

ción de la  mezcla de reacción' a presión reducida,. El residuo 

se disuelve en agua y la  solución se lava dos voces con clo­

roformo y una vez con éter. Se concentra la, capa acuosa y e l 

residuo oleoso se deja en reposo para formar 4,7 g de c r is ­

ta les  de dihi Aro cloruro de 1- ( 4 -p ir id il )  cxj.mctil-6,7-dihidro- 

x i - 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina. El producto se rocrista- 

l is a  en metanol acuoso dando agujas, p . f .  250-255°C (deso.).

Análisis para O ^ I^ g O ^ .21101.4/51*^0:

Calculado : C, 50,09; H, 5,49; N, 7,79; 01, 19,72

Encontrado: 8, 50,34; H, 5,48; N, 7,83; 01, 19,33.

(J) Se calienta a re flu jo  durante 15 horas mía mezcla 

de 1,62 g de hidrocloruro de 3 ,4-dihidro:dfenetilamina,

2,6 g de d ie t ila ce ta l de ( 1,2, 5- t ia d ia so l-3--*il)oxiacetal-
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dehido, 50 mi de n-butanol, 25 mi de agua y 3 gotas de ácido 

clorh ídrico a l 10 %. Después de la  reacción, el n-butanol 

se separa por destilación  de la  mezcla de reacción a presión 

reducida. El residuo se disuelve en agua y la  solución se la ­

va dos veces con cloroformo y una vez con éter y después la  

capa acuosa se concentra para dar 2 g de cris ta les  incoloros 

de hidrocloruro de 1 -  ( 1,2, 5- t ia d i a z o l-3 - i l )oxim etil-6,7-dih i- 

drox i-1,2 ,3,4-tetrahidroisoquinolcina. El producto se re - 

c r is ta liza  en metanol acuoso para dar cris ta les  incoloros s i­

milares a l algodón, p . f .  252°C (d ése .).

Análisis para C^H^O^N^S.HCl:

Calculado : 0, 45,64; H,-4,47; N, 13,31 ;'S , 10,15; Cl, 11,23 

Encontrado: C, 45,41; H, 4,24; N, 13,10; S, 10,19; Cl, 11,27.

(K) Se calienta a re flu jo  durante 24-horas una mezcla 

de 8,35 g de hidrocloruro de 3,4-*dihidroxifenetilamina,

15,5 g de d ie t ila ce ta l de ( l , 3, 4- t ia d ia zo l-2- i l ) t io a c e ta l-  

dehido, 160 mi de n-butanol, 80 mi de agua y 10 gotas de áci­

do clorh ídrico a l 10 %. Después de la  reacción, e l n-butanol 

se separa por destilación  de la  mezcla de reacción a presión 

reducida. El residuo se disuelve en agua y la  solución se la ­

va' dos veces con cloroformo y una vez con éter. Se concentra 

la  capa acuosa y e l residuo oleoso se c r is ta liza  añadiendo 

metanol y acetona. Los crista les  se recogen por filt ra c ió n  

y se secan para dar hidrocloruro de 1- ( 1, 3,4- t ia d ia zo l-2- i l ) -  

tiom ctil-6,7-dih idroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina. El 

producto se re c r is ta liza  en metanol acuoso para dar unos cris 

ta les  granulados de color amarillo pálido, p .f .  234°C 

(d ése .).

Análisis para C^H^OgN^Sg.HCl;
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Calculado : C, 43,43; II, 4,25; N, 12,66? S, 19,33; Cl, 10,68 

Encontrado: C, 43,32; II, 4,18; II, 12,43? S, 19,10; Cl, 10,89.

(L ) Se calienta a re flu jo  durante 18 horas una mezcla 

de 2,86 g de hidrocloruro de 3,4-d ih id rox ifcnetilarn.no.,

5,2 g de d ie t ila ce ta l de (1-m etil-1 H-tetrazo l-5- i l ) tioaceta l- 

dehido, 57 mi de n-butanol, 28 mi de agua y 5 gotas do ácido 

clorh ídrico a l 10 %. Después de la  reacción, e l n-butanol se 

separa por destilación  de la  mezcla de reacción a presión 

reducida. El residuo se disuelve en agua y la  solución se la ­

va dos veces con cloroformo y una vez con éter y después la  

capa acuosa se concentra para dar 3,7 g de cr is ta les  incolo­

ros de hidrocloruro de 1- ( 1-metil-1 H-te tra zo l-5 - il)t iom etil-

6,7-dihidroxi-1,2,3,4-tGtrahidroisoquinolcina. El producto se 

re c r is ta liza  en una mezcla de metanol y éter para dar crista­

les  incoloros, p .f . 215-216°C (d ése .). .

Análisis para C^gH^OgN^S.HCl.IIgO:

Calculado : C, 41,44; H, 5,22; N, 20,14; S, 9,22; Cl, 10,19. 

Encontrado: C, 41,63; H, 5,13; N, 19,90; 3, 9,37; Cl, 10,34.

(M) Se calienta a re flu jo  durante 3 horas una mezcla 

de 2,14 g de hidrocloruro de 3, 4-dihidroxLfenetilamina,

4,8 g de d ie t ila ce ta l de (2-benzotiazolil)tioaceta ldeh ido,

75 mi de n-butanol y 10 mi de agua. Después de la  reacción, 

e l n-butanol se separa por destilación  de la  mezcla de reac­

ción a presión reducida, a l residuo se añaden 10 mi de agua 

y 40 mi de acetato de e t i lo  y la  mezcla se agita fuertemente. 

El polvo precipitado se recoge por f ilt ra c ió n , se lava con 

acetona y se re c r is ta liza  en una mezcla de 30 mi de etanol 

a l 95 % y 30 mi de éter para dar hj.droclcru.ro de 1- ( 2-bcnzo- 

t  ia z o l i l ) tiom-.' c i l - 6,7-d ih id rox i-1,2 ,3,4- t  ot rahi dr o i s o quinol e:i



na, p . f .  170-172°C.

(N) Los siguientes coapuestos se obtienen utilizando 

un procedimiento sim ilar a los  de los  ejemplos anteriores 

1(E) a 1(M).

(1) IELdrocloruro de 1-(2-oxotetrah iárofuran-3-il)tio- 

m etil-6 ,7-d ih idroxi-1 ,2,3,4-tetraM droisoquinoleina, p .f . 

236-239°C (dése .).

(2) 1- ( 1-m etil-1 H-t e tra z o l-5 - il )t iom etil-6,7-dibencil- 

o x i-1,2 ,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p . f .  106-108°C.

(3) 1-(1-Hctil-1 H-te tra zo l-5 - il )t iom etil-6,7-dimcto- 

x i - 1,2, 3,4-tetra!iidroisoquinoleína, p . f . 96- 99^0.

Preparación de los  compuestos de nartida (1 ) -  (3)

( 1) 1- ( 1-n e t i l-1H-t etr a z o l-5 - i l ) t iom otil-6,7-d ibcncilox i-

3, 4-dihidroisoquinoleina.

( i ) H-(3 s 4 -d ib en c ilox ifen etil) - ( 1-moti3.-1 HU-bctranol-3-  

il)tioacetam ida

A una suspensión de 10 g de ácido (1 -metil-1 H-tetra- 

z o l-5- i l ) t io a c é t ic o  en 100 mi'de benceno seco se anade una 

solución de 10,2 g de cloruro de t io n ilo  en 30 mi de bence­

no seco y una gota de dimetilformamida, sucesivamente, a 3.a 

temperatura ambiente y después la  mezcla se calienta a re­

flu jo  durante 1 hora. Después de la  reacción, se d es tila  el 

disolvente para dar cris ta les  de cloruro de ( 1-m e til-1H-tc- 

tra zo l-5- i l ) t io a c e t i lo .  A una solución de 9,3 g de 3,4-dibon- 

ciloxifcnetilam ina en una mezcla de 90 mi de benceno seco y 

10 mi de cloroformo seco se añaden en primer lugar 3,66 g 

de trietilam ina y después, gota a gota y durante 20 minutos, 

agitando y enfriando con h ie lo , una solución del cloruro de 

( 1-m e til-1H-t etrazo l-5- i l ) tioac e t ilo  anteriormente obt enido

en una mezcla de 50 mi de benceno seco y 5 mi de cloroformo
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I seco. La mezcla se agita durante 30 minutos a la  misma tem­

peratura y durante 30 minutos a la  temperatura ambiento. Se
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destila  e l disolvente y el residuo se disuelve en cloroformo. 

La solución se lava sucesivamente con ácido clorhídrico a l 

5 %, agua, solución acuosa dilu ida de bicarbonato sódico y 

agua y se seca. El disolvente se separa por destilación  y e l 

residuo se c r is ta liza  en éter para dar 10,7 g de N -(3,4-d i-  

b en c ilox ifen e til)- (1 -metil-1 H-t etr a z o l-5 - i l ) tioac et amida, 

p . f .  110°C.

( i i )  1-(1 -metil-1 H-t e tra zo l-5 - il)t  iom etil-6,7-dibonci l -  

- oxi-3 * 4-dihidrois oguinoleina

Se calienta a re flu jo  durante 2,5 horas una mezcla de 

9,6 g de N -(3 ,4-d ibenciloxifenetil)-(1 -m etil-1H -tetrazol-5- 

il)tioa,cetamida, 3,23 g de oxicloruro de fósforo y 100 mi do 

aceton itrilo  seco. Se des tila  e l disolvente y a l residuo se 

añade una mezcla de cloroformo y agua. La mezcla se a lc a li-  

n iza añadiendo solución acuosa de amoniaco y después se ex­

trae con cloroformo. El extracto se lava con agua, se seca y 

se destila  e l disolvente. El residuo se c r is ta liza  tratándo­

lo  con éter y los cris ta les  se recris ta lizan  en una mezcla di 

acetato de e t ilo  y éter para dar 6 g de 1-(l-m etil-1H -tetra- 

z o l-5- i l )  t iom etil-6,7-dibenciloxi-3,4-dihidroisoqu.inoleina, 

p . f .  146-148°C.

(2) Hidrocloruro de 1- ( 1-m etil-1H-t etrazo l-5- i l ) t iom etil-

6,7-d ih iAroxi-3,4-dihidroisoc<uinoleina

Se calienta a re flu jo  durante 3 horas una mezcla de

1 g de 1- ( 1-m etil-1H -tetrazol-5- i l ) t io m c t i l -6,7-'dibenciloxi-

3,4-dihidroisoquinoloina, 10 mi de etanol a3. 99 % y 10 mi de 

ácido clorhídrico concentrado. Después de la  reacción, se

des tila  e l disolvento y e l residuo se c r is ta liza  en una mez-
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c ía  de ieopropanol y éter para dar 0,75 g de hidrocloru.ro 

de 1 -(l-m etil-1H -te trazo l-5 -il)tiom etil-6 ,7 -d ih id rox i-3 ,4- 

dihidroisoquinoleina, p .f .  130°C (d ése .).

(3) 1-( 1-mctil-1 H-t e tra zo l-5 - il) tiom etil-6  ̂  7-dimeto x i-3 , 4-

dihidroic o nuinoleina

( i )  N-(394-d im etox ifenetil)-(1  -m etil-1 H -tetrazo l-5 -il )**

tioaeet amida

Se calienta durante hora y media a 50°C una solución 

de 10 g de ácido (l-m etil-1H -tetrazo l-5-*il)tioacético  y 

10,2 g de cloruro.de t io n ilo  en una mezcla de 130 mi de ben­

ceno seco y una gota de dimetilformamida. El disolvente se 

separa por destilación  y a l residuo se añade benceno seco.

El exceso de cloruro de t ion ilo  se separa por evaporación del 

benceno para dar cr is ta les  de cloruro de ( 1-m etil-1H-tetra- 

z o l-5- i l ) t io a c e tilo . Una solución del cloruro de ácido ante­

riormente obtenido en una mezcla de 70 mi de benceno seco y 

7 mi de cloroformo seco se añade gota a gota durante 30 minu­

tos, agitando y enfriando con 'h ielo, a una solución de 8,0 g 

de 3 ,4-dimetoxifenetilamina y 5,80 g de trietilam ina en una 

mezcla de 120 mi de benceno seco y 15 mi de cloroformo seco. 

La mezcla se agita durante 1 hora a la  misma temperatura y 

además durante 1 hora a la  temperatura ambiente, después de 

lo  cusí se separa e l disolvente. El residuo se disuelve en 

acetato de e t ilo  y la  solución se lava sucesivamente con agüe 

ácido clorhídrico a l 5 %, agua, solución acuosa dilu ida de 

bicarbonato sódico y agua y se seca. El disolvente se separa 

por destilación  y el aceite residual se c r is ta liza  tratándo­

lo  con éter. Los cris ta les  se recogen por fi lt ra c ió n  y se la ­

van con éter para dar 9,7 g de N-( 3, 4-d im ctox ifenetil) - ( 1-  

m etil-1H -tetrazol-5-il)tioaoetam ida. Los crista les se re­



crista lizan  en una mezcla de acetato de e t ilo  y éter dando 

cr ista les  incoloros del compuesto del t ítu lo , p .f .  90-92°C.

( i i )  1-( 1-Hetil-1 H -tetrazol-5-il)tiom otil-6 .7-d im otoxi-

3 ,4-dihidroi soquinoleina

Se calienta a re flu jo  durante 3 horas y 20 minutos 

una mezcla de 9 g de N- (3 ?4-d im etox ifen etil)- ( 1-m e til-1H-te- 

tra zo l-5-il)tioacetam ida, 4}5 g de oxioloruro de fósforo y 

90 mi de aceton itrilo  seco. Se separa e l disolvente y a l re­

siduo se aSaden 100 mi de ácido clorh ídrico a l 10 %. La solu­

ción se lava con acetato de e t i lo , se a lca lin iza  enfriando 

.con h ielo  mediante amoniaco aouoso y se extrae con c loro for­

mo. El extracto se lava con agua, se seca y se concentra. Los 

cris ta les  residuales se lavan con éter para dar 6,6 g de 

1- ( 1-m etil-1H-tetra zo l-5- i l ) t iom e til-6,7-diAe tox i-3 ?4-d ih i-  

droisoquinoleina. Los crista les se recrista lizan  en una mez­

cla  de etanol y éter para dar cris ta les  incoloros del com­

puesto del t ítu lo , p . f .  162- 164^0.

EJEMPLO 2

(A) A una suspensión de 1 g de 1-(l-m etil-1H -tetrazol- 

5- i l ) t io m e t i l -6,7-d ibencilox i-3,4-dihidroisoqainoleina en

10 mi de metanol se añaden 120 mg de borohidruro sódico y la  

mezcla se agita durante hora y media a la  temperatura ambien­

te . Después de la  reacción los cr is ta les  precipitados se re­

cogen por fi lt ra c ió n  y se lavan con metanol para dar 0,88 g 

de 1 -(l-m etil-1H -te trazo l-5 -il)tiom otil-6 ,7 -d iben cilox i- 

1,2,3?4-tetrahidroisoquinoleina. Estos crista les  se recris - 

ta lizan  en etanol para dar cris ta les , p .f .  106-108°C.

(B) Se disuelven 0,2 g de hidrocloruro de 1-(1-m etil- 

1 H -tetrazol-5- i l ) t io m e t i l -6, 7-*dihidroxi-3, 4-dihidroisoquino- 

le ina  en $ mi de metanol, calentando suavemente. A la  solu-
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1 ción se añaden 50 mg de boroliidiuro sódico y la  mésela se agí 

ta  durante hora y media, a la  temperatura ambiente. A la, mes­

óla  de reacción se anade ácido clorh ídrico a l 10 ^ y se con­
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centra la  solución. Se añade mctanol seco a l residuo y la  ma­

te r ia  insoluble se f i l t r a ,  después de lo  cual se evapora el 

f i lt r a d o . El residuo se c r is ta liza  tratándolo con acetona pa­

ra dar 0,16 g de hidrocloruro de 1 -(l-m etil-1H -te trazo l-5 -il)

t io m e til-6,7-d ih id rox i-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinoleina, p . f . 

215-216°C (d ése .).

(C) A una mezcla de 3,2 g de 1-(l-m etil-1H -tetrazo l- 

5- i l ) t io m e t i l - 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinoleina y 30 mi 

do etanol se añaden 400 mg de borohidruro sódico y la  mezcla 

se calienta durante 2 horas a 50°C. El disolvente se separa 

por destilación y e l residuo se extrae añadiendo cloroformo. 

El extracto se lava con agua, se seca y se concentra. El re­

siduo se c r is ta liza  tratándolo con éter y los cris ta les  se 

recogen por f i lt ra c ió n  y se lavan .con éter para dar 2,7 g de 

1-  (1 -m e til-1H-t e trazo l-5- i l ) t iom etil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-

t  etrahi dro i  so quinoleina. Los c r is ta les  se recrista lizan  en 

una mezcla de acetato de e^ilo y éter dando cris ta les  del 

compuesto deseado, p .f .  96^99^0.

(D) Los siguientes Compuestos se obtienen utilizando 

un procedimiento sim ilar a los  de lo s  Ejemplos anteriores 

2 (A )a 2 (C ) .

(1) Hidrocloruro de 1-(2-p ir im id in il) t iom ctil-6,7- 

d ih idrox i-1,2,3,4-tetraliidroisoquinoleina, p .f .  204-^05°C 

(d ése .).

(2) Hidrocloruro de 1-(5-metil-4H"-'!,2,4-triazol-3-

il)t iom etil-6 ,7 -d ih i(h 'ox i-1 ,2, 3 ,4-t etraMdroisoquinoleina, 

p . f .  229-231°C (dcsc .).



1 (3) Hidrocloruro de 1 -(2 - tie n il) t io ín e ti l-6 ,7 -3 ih id ro -  
x i-1 ,2 ,3 ,4 - te tra h id ro iso q u in o le in a , p . f .  177- 178^0 .

(4 ) Dihidrocloyu.ro de 1 -(5 -m e ti l -1 y3,4- t ia d ia z o l-2 -

8

i l ) t i o m c t i l - 6 ,7-d ih id ro x i-1 ,2 , 3 , 4- t  e trah id ro iso  quinoleina, 
199-201°C (d ése .) .

(5) Dihidrocloyu.ro de. 1 - ( 4 - p i r i d i l )ox im otil-6 ,7-d ih i-  
dro?d.-l,2 , 3 , 4-te trah id ro iso q u in o le in a , p . f .  250-255°C 
(d é se .) .

10

(6 ) Iiidrooloruro de 1- ( 1 , 2 , 5" t ia d ia s o l- 3- i l )o x iü ie t i l -
6 . 7 - d ih id rox i-1 ,2 ,3 ,4 -te trah id ro iso q u in o lc in a , p . f .  252°C 
(d é se .) .

(7 ) Hidrocloruro de 1- ( 1 , 3 , 4- t ia d ia z o l- 2- i l ) t io m e til-
6 . 7-  d ih id ro x i-1 , 2 , 3 , 4- te trah id ro iso q u in o le in a , p . f .  234^0 

(d é se .) .
18 (8 ) Hidrocloruro de 1-(2-benzo'tiasolil)-^:iome^;il-6,7- 

dihidroxi-1,2,3,4-'¡:e'{;ral^idroisoquinoleina, p . f .  170-172°C.
(9) Hidrocloruro de 1 -(2 -o x o te trah id ro fu ran -3 -il)-

20

t i  orne t i l - 6 ,7-d ih idro^ri-l , 2 , 3 , 4- t  e traM d ro i so quinoleina, p .f .  
236-239°C (d eso .).

(10) Hidrocloruro de 1 -(4-m e ti l t  iofcnoxi)m et i l - 6 ,7 - 
d ih id ro x i- i ,2 , 3 ,4- te trah id ro iso q u in o le in a , p . f .  270°0  

(d é se .) .

23

(11) Hidrocloruro de 1 -  (4-sulfam oilfenoxj. )m c til-6 ,7 - 
d ih id ro x i-1 ,2 , 3 , 4- te trah id ro iso q u in o le in a , p . f .  270°C 
(d é se .) .

EJENH.0 3
(A) Se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 3 horas una mezcla 

de 300 mg de 1- ( 1- s e t i l -1 H-te tra z o l-5- i l ) t io m e ti l-6 , 7-d ibcn-

30 o i lo x i - 1 , 2 , 3 , 4- te tra liid ro iso q u in o le in a  preparada de acuerdo



* " *

1 con e l Ejemplo 2(A ), 3 mi de etanol a l 99 % y  3 mi de ácido 

clorh ídrico concentrado. Después de la  reacción, se destila  

e l disolvente y se añade etanol a l residuo. La solución se 

concentra a sequedad bajo presión reducida y e l residuo se

. s c r is ta liza  añadiendo acetona. Los c r is ta le s  se r e c r is ta li-  

san en una mezcla de etanol y éter dando 220 mg de hidrocloru 

ro de 1-(1 -m etil-1H-t etrazo l-5- i l ) t iom etil-6,7-d ih idrox i- 

1, 2 , 3,4-tetrahidroisoquinoleina, p .f .  215-216°C (d ése .).

(B) Los siguientes compuestos se obtienen utilizando

10 un procedimiento sim ilar a l del Ejemplo anterior 3 (A ).

( 1) Hidrocloruro de 1- (2-p ir im id in il) t iom etil-6,7- 

d ih idrox i-1,2 ,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p . f .  204-205°C 

(dése.) .   ̂ ^

(2) Hidrocloruro de 1-(5 -m etil-4H -1 ,2 ,4 -iriazo l-3 -il)-
1S t iom e til-6,7-d ih id rox i-1,2 ,3 ,4-tetrahidroisoquinoleina, p .f .  

229-231°C (dése .).

(3) Hidrocloruro de 1 -(2 -tien il)tiom etil-6 ,7 -d ih id ro - 

x i - 1,2 ,3 ,4-tetraliidroisoquinolcina, p .f . 177- 178^0.

(4) Dihidrocloruro de 1-(5-m etil-1,3,4-iiadiazol-2-.
20 i l ) t iom etil-6,7-d ih i droxi-1,2 ,3 ,4-t etrahidroisoquinoleina, 

p . f .  199-201°C (d ése .).

(5) Dihidrocloruro de 1 -(4 -p ir id il)ox im etil-6 ,7 -d ih i- 

droxi-1,2,3,4-tetrahidi'oisoquinoleina, p . f .  250-255°C 

(d ése .).
28 ( 6) Hidrocloruro de 1- ( 1,2 ,5 -tia d ia z o l-3 - il)oxim etil- 

6,7-dih idroxi-1,2 ,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p . f .  252°C 

(d ecc .).

(7) Hidr-ocloruro de 1 - (1 ,3 ,4 -tia d ia zo l-2 - il)t iom etil-

30
6,7-dihidroxi-1,2,3,4-tetraMdroisoquinoleinpy p .f .  234°C 

(d ése .).



(8) mdyocloyu.ro de 1 - (2-b en zo tia zo lil)iio m etil-6,7- 

dihidroxl-i,2,3,4***bctrahidroisoquinolcina, p .f .  170-172°C.

(9) Hidrocloru.ro de 1 - ( 2-oxotetraliidrof nran-3**il) t io -  

m etil-6,7-diliidroxi-1,2,3,4- t  et r  alii dr o is  o quinol ciña, p .f . 

236-239°0 (d ése .).

(10) Hidrocloruro de 1 -  ( 4-m o t i  11 i  o f  ono x i ) m e t  i  1- 6,7-- 

d ih idroxi-1,2 ,3 ,4-tetraMdroisoquinoleina, p .f .  270°C 

(dése.).

(11) Hidyocloruro de 1-(4-suÍfam oilfenoxi)m etil-6,7- 

d ih idroxi-1,2 ,3,4-tetraMdroisoquinoleina, p .f .  270° C 

(d ése .).

EJEMPLO 4

(A) A una solución- de 100 mg de 1-(4-clorofenoxi)-m e- 

t i l - 6-h idr o x i-7*-m e t  o xi - 1,2, 3,4-tetrahidroisóquinoleina en

5 mi de cloruro de metileno anliidro se añaden 140 mg de t r i -  

bromuro de boro a -60°C, enfriando y agitando y después la  

temperatura de reacción se eleva gradualmente hasta 15°C du­

rante 22 horas. Después de la  reacción, se concentra la  mez­

cla y e l residuo oleoso so disuelve en 5 mi do metanol y 

0,5 ral de agua. La solución se calienta a re flu jo  durante 

10 minutos y después se destila  e l disolvente. El residuo 

amorfo se disuelve en acetona y a la  solución se añade éter, 

dejando la  mezcla en reposo. Los cris ta les  precipitados se 

recogen por fi lt ra c ió n  y se secan para dar 81 mg de hidro- 

bromuro de 1 -  (4-clorofenoxi )n ietil-6 ,7-dih idroxi-1,2 ,3,4-  

tetrahidroisoquinoleina, p .f .  232-233°C. El produoto se 

id en tifica  con una muestra por espectro infraí-rojo y espec­

tro RMN.

(B) En un baño de aceite se calienta a 200-210°C, du­

rante media hora, una mezcla de 100 mg de 1- ( 4-c lo ro fen ox i)-



1 m et i l -  6-hi dr o :d. -7-m e t  o x i -1 ,2 ,3 ,4-t etrahi drois o quino 1 e j.na,

150 mg de trih idrato de yoduro de l i t i o  y 38 mg de ácido ben­

zoico. Después de la  reacción, e l sólido precipitado se di­

suelve en metanol en e l que se ha absorbido cloruro de h i-

5 drógeno y después la  materia insoluble se separa por f i l t r a ­

ción. Se concentra e l filtra d o  y al residuo se añade una pe­

queña cantidad de éter y la  mezcla se deja en reposo. Los
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cris ta les  precipitados se recogen por fi ltra c ió n  y se secan 

para dar hidro.cloruro de l-(4-olorofenoxi)m etil-6,7--dih idro- 

xi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p . f .  226^0. El producto 

se id en tifica  con una muestra por espectro in frarro jo  y es­

pectro RMN.

(C) A una solución, de 90 mg de 1 - ( 4-clorofenoxi)m etil- 

6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina en 5 mi de c ío-
1S ruro de metileno anhidro se añaden 203 mg de tribromuro de 

boro a -55°C, enfriando y agitando y después la  temperatura 

de reacción se eleva gradualmente hasta 5°C durante 17,5 ho­

ras. Después de la  reacción, la  mezcla se concentra a presiói*

20
reducida. El residuo se disuelve en 5 mi de metanol y 0,5 mi 

de agua y la  solución se calienta a 60-80°C durante 10 minu­

tos y después se concentra. El residuo amorfo se disuelve en 

acetona, se añade éter a la  solución y la  mezcla se deja en 

reposo. Los cris ta les  precipitados se recogen por filt ra c ió n

25
y se secan para dar 77 mg de hidrobromuro de 1-(4-clorofeno- 

x i)m etil-6 ,7 -d ih idrox i-1 ,2 ,3 ,4-tctrahidroisoquinoleina, p .f .  

232-233°C. El producto se id en tifica  con una muestra por es­

pectro in frarro jo  y espectro RHN.

(D) Se calienta a 100°C en un baño de aceite, durante

30
4,5 horas, una mezcla de 100 mg de 1-(4-c lorofenoxi)m etil- 

6-hidroxi-7-metoxi-1,2 ,3 ,4-tetrahidrcisoquinoleina, 3 mi de



-37  -

i

8

10

18

20

2S

30

ácido bromhídrico a l 47 % y 1,5 mi de ácido acético y a la  

mezcla se añaden además 0,5 mi de ácido bromhídrico a l 47 % 

y se continúa calentando durante media hora. Después de la  

reacción, se separa e l disolvente por destilación  a presión 

reducida. El residuo amorfo se disuelve en acetona, se aña­

de éter a la  solución y la  mezcla se deja en reposo. Los cris 

ta les precipitados se recogen por f i lt ra c ió n  para dar 97 mg 

de hidrobromuro de 1- ( 4-c lo ro fenox i)m etil-6,7-d ih idroxi-  

1,2,3, 4-tetrahidroisoquinoleina, p . f .  232-233^0. EL producto 

se id en tifica  con una muestra por espectro in frarro jo  y es­

pectro RMN.

(E) Una suspensión de 100 mg de hidrocloruro de 1-(4- 

c loro fenox i)m etil-6,7-dimetoxi-1,2 ,3,4-totrahidroisoquinolei- 

na en agua se neutraliza con una solución acuosa concentrada 

de amoniaco y después se extrae con acetato de e t i lo .  El ex­

tracto se lava con agua y se seca y después e l disolvente se 

d es tila  a presión reducida. La 1-(4-clorofenoxi)m etil-6 ,7- 

dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina así obtenida se di­

suelve en 1,5 mi de ácido acético, se añaden a la  solución

3 mi de ácido bromhídrico a l 47 % y la  mezcla se calienta en 

un baño de aceite a 100°C durante 4,5 horas. Después de la  

reacción, e l disolvente se destila  a presión reducida. EL re­

siduo se disuelve en 1 mi de acetona, se añade éter a la  so­

lución y la  mezcla se deja en reposo durante la  noche. Los 

cr is ta les  precipitados se recogen por fi lt ra c ió n  y se recris-' 

ta lisan  en una mezcla de metanol y éter dando cr is ta les  in­

coloros de hidrobromuro de 1- ( 4-c lo ro fen ox i)m etil-6,7-d ih i-  

droxi--l,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p .f .  230-232°C.

(F) A una solución de 100 mg de 1 - ( 4-metoxifenoxi)ne-- 

til-6,7-dim etoxi-1,2,3,4-tctrahidroisoquinoleina en 5 mi de

J
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cloruro de metileno anhidro se añade una solución de 300 mg 

de tribromur'o de boro en 0,6 mi de cloruro de motileno anhi­

dro a -51°C, enfriando y agitando, y la  mezcla se agita  durar 

te  19 horas entre -51 y -20°C. Después de la  reacción, se 

des tila  e l cloruro de metilcno a presión reducida. Al re s i­

duo se añaden 5 mi de etanol y 0,5 mi de agua, se calienta le 

mezcla y después se d es tila  e l disolvente a presión reducida 

El residuo pulverulento incoloro se disuelve en acetona, se 

añade éter a la  solución y la  mezcla se deja en reposo. Los 

c r is ta les  precipitados se recogen por fi lt ra c ió n  para dar 

un polvo incoloro de hidrobromuro de 1 -(4-hidroxifenoxi)me- 

t i l - 6 ,7-dih idroxi-1,2 ,3 ,4-t etrahidroisoquinoleina.

(Ó) Los siguientes^ compuestos se obtienen empleando ui 

procedimiento sim ilar a los de los  Ejemplos'anteriores 4(A) 

a 4 (F ).

(1 ) Hidrocloruro de 1 -(4 -c lo ro fcn il) tiomet i l - 6 ,7-dihi-

droxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p .f .  200-203°0 

(d ése .). t

(2) Hidrocloruro de 1 -  (3,4- ü  e l or o fenoxi)m etil-6,7*** 

dihidroxi-1,2,3,4-tetraliidi'O isoquinoleina, p .f .  99°C.

(3) Hidrocloruro de 1-(4 -h idrox ifenox i)m etil-6 ,7- 

dih idroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p .f .  262°C.

(4) Hidrocloruro de 1 - (3 -triflu crm etilfenox i)m etil-

6,7-dihidroxL-1,2 ,3 ,4-tetrahidroisoquinoleina, p .f .  233- 

235°C.

(5) Hidrocloruro de 1 -(4 -n itro f enoxi )metil-6,7-Rihi-* 

droxi-1,2 ,3 ,4-tetrahidroisoquinoleina, p .f .  238-240°C.

(6) Hidrocloruro de 1 - (4-aminofenoxi)metil-6,7-dihi- 

droxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolcina, p .f .  287-288°C.



(7) Hidrooloruro de 1 - (4-hidroxifenoxi )mo*GÍl-3-mctil-

6.7- dihidroxi-1,2 ,3 ,4-totrahidroisoquinoleina, p . f .  156°C.

(8) Hidrooloruro de 1-(3-tddroxifenoxi)me*!;il-6,7- 

dihidroxi-1,2,3,4-tefralYidroisoquin.oleina, p . f .  252-254^0.

(9 ) Hidrooloruro de 1 - (2-hidroxifenoxi)meti3.-6,7- 

dihidroxi-1,2,3,4-te-t:raliidroisoquinoleina, p .f .  239-241°C.

(10) Hidroclortu-o de 1-(4 -h id rox ifcn il)t iom etil-6 ,7- 

dihidroxi-1,2 ,3 ,4-tofrabídroisoquinóleina, amorfo.

(11) Hidrooloruro de 1 -(2 -flu orfen il)tio raetil-6 ,7 - 

diMdroxi-1,2,3,4-fe1:rahidroisoquinoleina, p . f .  193*"195°C.

(12) Hidrooloruro de 1 -(4 - flu o r fen il) tiom etil-6 ,7- 

dihidroxi-1,2,3,4--t:etrahidroisoquinoleina, p . f .  104-107°C.

(13) Hidrooloruro de 1 -(4-hidro xifenoxi)m cti1-2-mef i l -

6.7- dilTidroxi-1,2,3y4*-''!!e1:rahidroisoquinoleina, p . f .  231- 

232° 0 .

(14) Hidrooloruro de 1-(2-clorofen il)tiom e1;il-6 ,7- 

diIiidroxi-1,2,3,4-t et r  allí dr o i  s o quinol e ina, p .f .  249-251 °C.

(15) Hidrooloruro de 1-(4-fluorfenoxi)m etil--6,7-di- 

h idroxi-1,2 ,3?4-tetraliidroisoquinoleina, p .f .  93-95°C.

(16) Hidrooloruro de 1 - ( 3-clorofenoxi)m etil-6 ,7-d ih i- 

droxi-1,2 ,3,4-tetraliidroisoquinoleina, p . f .  244-245°C.

(17) Hidrooloruro de 1 - ( 4 - b i fe n i l i l ) oxim etil-6,7-diM - 

droxi-1,2 ,3 ,4-tetrahidroisoquinolcina, p . f .  242- 245^0 

(dése .).

(18) Hidrooloruro de 1 - ( 4-fenoxifenoxi)m etil-6,7-diIii- 

droxi-1,2 ,3 ,4-fetrahidroisoquinolcina, p . f .  222-223,5°C.

(19) Hidrooloruro de l-(4 -d im etila i'a inofcn il)fiom etil-

6.7- d iliidroxi-1,2 ,3 ,4-t etram. dro i  s o quinol eina, amorfo.

(20) Hidrooloruro de 1 - ( 4-metanoa"lfoaaoidofmo:^)me- 

t il-6 ,7 -d iliid rox i-1 ,2 .3 ,<Wc frahidroisoquinoleina, p . f .



1 253-255°C.

(21) Hidrocloruro de 1-(4-m etiltio fenoxi)m ctil-6 ,7- 

dih idroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p .f .  270°C 

(d ése .).

8 (22) Hidrooloruro de 1-(4-su lfanoilfenoxi)m etil-ó ,7 - 

dihidro:d.-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p .f .  270°C 

(d é s e .).

(H) Se aSade gota a gota a -60°C una solución de 

2,4 g de tribromuro de boro en 5 mi de cloruro de metileno

10 seco a otra solución de 0,5 g de 1-(1-metil-1I-L-tetrazol-5- 

il)tiom etil-6 ,7-*d im etoxi-1 ,2 ,3,4-tetrahidroisoquinoleina 

obtenida en e l Ejemplo 2(C) en 10 mi de cloruro de metileno 

seco. La temperatura de reacción se eleva hasta la  teaipe- 

ratura ambiente durante la  noche. Se añaden'5 mi de metanol
18 a la  mezcla de reacción enfriando con h ielo  y la  mezcla se 

concentra a presión reducida. El aceite residual se crista­

l i z a  tratándolo con etanol y los cr is ta les  se recogen por 

f i l t ra c ió n  para dar 0,25 g de hidrobromuro de 1 -(l-m e til-  

1H-te tra zo l-5 - il)t i  ometil-6,7-dihidro x i-1 ,2,3 y 4-tetrahidro-
20 isoquinoleina. Los cris ta les  se convierten en su hidroclorure 

por un método convencional y se recrista lizan  en una mezcla, 

de etanol y éter para dar cris ta les  incoloros de hidrocloruro

28

de 1 -(l-m etil-1H -tetrazol-5-*il)tiom etil-6 ,7-d iM droxi-1 ,2 ,3 ,¿¡ 

totrahidroisoquinoleina, p .f .  215-216°0 (dése.).

(1) Los siguientes compuestos se obtienen utilizando

30

un procedimiento sim ilar a los de los  Ejemplos anteriores 

4(A) a 4(F) y 4(H).

(1) Hidrocloruro de 1 -(2 -p irim id in il)tiom etil-6 ,7 - 

dih idroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoloína, p .f .  204-205 

(d é s e .).



(2 ) Hidrocloruro de 1-(5"netil-4H**1,2,4-triazol-3r 

il)t iom etil-6 ,7 -d ih id rox i-1 ,2 ,3,4-t ctrahidroisoquinolcina, 

p . f .  229-231°C (d ése .).

(3) Hidrocloruro de 1 -  (2 - t ie n i l ) tiom etil-6 ,7-d iliidro- 

xi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p .f .  177-178°0.

(4) Hidrocloruro de 1-(5-m ctil-1 ,3 ,4 -t ia d ia zo l-2 - il) -  

tiom etil-6 ,7-d ih idroxi-1 ,2 ,3 )4-t etrahidroisoquinoleina, p.f . 

199-201^0 (dése.).

(5) Dihidrocloruro de 1- (4 - p ir id i l ) oxim etil-6 ,7-d ih i- 

droxi-1,2 ,3,4-tctraMdroisoquinolcina, p .f . 250-255°C 

(dése .).

.(6) Hidrocloruro de 1 -(1 ,2 ,5 -tia d ia z o l-3 - il )oxim etil-

6.7- diliidroxi-1,2,3,4*-tetrahidroisoquinoleina, p .f .  252°C 

(dése .).

(7) Hidrocloruro de 1 -(1 ,3 ,4 -t ia d ia zo l-2 - il) t iom etil-

6.7- dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p . f .  234°C 

(deso .).

(8) Hidrocloruro de 1 -(2 -benzotiazo lil)tiom etil-6 ,7 - 

dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p .f .  170-172^*0.

(9) Hidrocloruro de 1 - (2-oxotetralTidrofuran-3-il)- 

tiom etil-6 ,7-d ilñdroxi-1 ,2 ,3 ,4-tetraíiidroisoquinoloina, p .f .  

236-239°C (deso.).

En resumen, la  Patente de Invención que se s o lic ita  

deberá recaer sobre las  siguientes:



10

13

20

23

30

-4 2

REIVINDICACIONES 

1. Un procedimiento para la  preparación de deri 

vados de 1,2 ,3,4-tetrahidroisoquinoleina de fórmula general:

Hg-X-R'^

donde Rg es hidrógeno o un a lqu ilo  in fe r io r , R'^ es fen ilo  

que tiene sustituyente(s) seleccionados del grupo formado - 

por mercapto, a lq u ilt io  in fe r io r , sulfamoilo y mono o sulfu 

moilo d isustitu ído o un grupo h eteroc íc lico , R '^ y R'^ son 

cada uno h idroxi o un hidroxi protegido y X es -O- o -S- o 

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende 

e l someter una 3,4,-dih idroisoquinoleina de fórmula general:

Hg-X R ^

donde Rg, R'^ y X son cada uno como se define anteriormente, 

R^ y R^,son cada una h idroxi o un h idroxi protegido, o una - 

sal del mismo, a reducción y  ópcionalmente someter e l compues 

to  resultante a reacción de separación del grupo protector -  

de''h idroxi.

2. Se re iv ind ica  por último como objeto sobre 

e l que ha de recaer la  patente de invención que se s o lic ita : 

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 1,2,3 

4-TETRAHIDROISOQUINOLEINA.'

Todo conforme queda descrito y  reivindicado en 

la  presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y tre
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páginas mecanografiadas.

Madrid, 15 de Junio de 1.976 
BERNARp6]uNGRIA 
P<
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