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rivados de¢ 1,2,3,4~tetrahidroisocuinoleina y sus szles for-

Bsta invencidn se refierc a nuevos derivados dé
14253 ¢4~botrahidreisoguinoleina, gue poscen actividad rela-
Jante sobre los miscvlos liscg. Esta invencidn tambidn se
refiere a la preparacidn de derivados de 1,2,3,4-tctrahidro~
isoquinoleina, nuevos y conocidos,

Un objeto de esta invencidn es provorcionar nuevos de-

macéuticanente aceptables.
Los nuevos derivados de 1,2,3,4-tetrzhidroisoquinolei~
na de esta invencidn pueden sor representados por la Formu-~

las

(1)

donde Ry ¥ By son cada uno de ellos hidrlgeno o alquilo in-
fexrior, R3 es fenilo eontenieﬁdo vno o varios sustituyentes
seleccionados entre el grupo formado por slquenil(inferior)- |
oxi, mercapto, alquil(inferior)tio, sulfamoilo y sulfamoilo
monosustitvido o disustitufde o un grupvo heterociclico, R, ¥
Rg son cada uno de ellos hidroxi o hidroxi protegido y X cn
O 0 =3,
© m esta memoria, se sobreentiende que el término o -
ferior® utilizado en rclacidn con los rsdiceles derivados de
alcono 0 alqueno, como alquilo ¢ alquenilc significa un gru-—
pe Ge 1 a 6 &dtomos de carbono salvo indiczeibn en contrario.
El ejemplo adzcu~do de alquilo inferior puclec ser ul

)

grupo de 1 a 6 avomos de carbono, como netiloy etilo, wro-
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pilo, isopropilo, butilo, isobubilo, terc-butilo, peatilo,
hexilo o similares y oreferiblemente de 1 @ 4 &tomos de car-
bono y todavia mejor de 1 &4 2 &tonos de carbono,

Bl ejemplo adecuado de alquendil(inforior)oxi puede
ser wn grupo de 2 a G.é%omos e carbono, como viniloxi, alil«
oxi, T-propeniloxi, 1-isopropeniloxi, 2-bubteniloxi, 3~bute-
niloxi, penteniloxi, hexenilozl o similares y preferiblemens
o un grupo de 2 a 4 Atomos de carbono.

El ejemplo adecuado de alquil(infericr)tio puede mer
un grupo de 1 a 6 Atomos de carbono como metiltio, alquil-
tio, propiliio, isopropiltio, butiliio, isobutiltio, terce
buiiliio, pentiltio, hexiltio, o similares y nreferiblenente
un grubo de | a 4 4tomos de carbono y todavia mejor de 1 & 2
&tomos de carbono. .

El ejemplo adecuado de sulfamoilo monosusfituido 0
disustituldo puede ser, por ejemplo, mono o dislquil(infe-
rior)sulfamoilo (v.g. metilsulfamoilo, etilsulfamoilo, dime-
$ilsulfamoilo o dietilsulfamoilo) y similares.

BL gruno heterociclico comprende grupos héterocfcliw
cos aliféticos o aromiticos, sabturados o insaturados, mono—
efclicos o policiclicos, que conbienen por 1o menos un heherd
dtomo seleccionado entre el grupo formado por oxigeao, azulrd
nitrégeno y similares. El ejemplo adecuado de grupos hetero-
cfclicos puede ser vn heberomonociclo ingatburado de 3 a 8
nienbros, conteniendo un dtomo de azufre (v.g. tienilo), un
heterociclo ccndénsado insaturado conteniendo un Atomo de
azufre (v.2. benzotienilo), un heteromonociclo de 3 a 9 mden~
bros insaturade, conteniendo un dtomn de oxfzeno (v.g. forile
pirenilo, 5,6-Aildcro~cu~pirenilc), un heteromonocicle de 3

a 8 mizubros saturado, conteniendo wn Atomo de oxigeno (v.z.
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oxadiazolilo), un heteromonociclo de 3 a 8 miembros saturado,

tetrahidrofurilo; tetrahidropiranilo), un heberociclo condond
sado inseturado conteniendo un dtomo de ozigeno (vegs. isobent
zofurenilo, cromenile o xantenilo), un heteromonociclo de 3
a & miembros insaturado, conteniendo de 1 2 4 &tomos de ni-
trbgeno (v.g. 2H-pirrolilo, 3H-pirrolilo, pirrolilo, pirro-
linilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, pi-
razinilo, piridazinilo, diazolilo, %riazolilo o tetrazolilo)
un heteromorociclo de 3 a 8 miembros saturado, contenicndo
de 1 2 2 4tonos de nitrégeno (v.z. pirrolidinilo, imidazoli—
@inilo, piperidilo o piperazinilo), un heterociclo éondensada
insaturado conteniendo de 1 a 3 Atomos de nitrdgeno (v.:.
indolilo, isoindolilo, indazolilo, quinoleilo,—isoquinoleilos
benzotriazolilo o bencimidazolilo), un heteromonociclo de 3
a 8 miembros insaturado, conteniendo un Atomo dg_oxigeno v
de 1 a 3 &tomos de nitrégeno (v.g. oxazolilo, isoxazolilo u
conteniendo 1 6 2 Atomos de oxfgeno y 1 § 2 &tomos de nitrd-
geno (v.g. sidnonilo), un heterociclo condensado insaturado
conteniendo un Atomo de oxigeno y 1 6 2 Atomos de nitrdzeno
(v.g8s benzoxazolilo o benzozadiazolilo), un heteromonociclo
de 3 a 8 miembros insaturado, conteniendo un &tomo de azufre
v fe 1 a 3 4tomos de nitrdgeno (v.z. tiazolilo, isodiszolilo
o} tiadiazolilo), un heterociclo condensado insaturedo conte-
niendo un atomo de azufre y 1 § 2 &tomos de nitrbgeno (v.z.
benzotizzolilo o benzotiadiszolilo) y similares y €l grupo
heteroeiclico antes ilustrado wuede contoner uno o mis sug-
tituyentes apropiados en la posicidn adecunds del anillilo
heterociclico, siendo dichos sustituyentes, por ejenplo,

alquilo inferior (v.g. motilo, etilo, pronilo, isopronilo,
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butilo, isobutilo, tere~buitilo, pentile ¢ hexilo), alguil-
(inferior)tio (v.g. mebiliio, etiltio, proniltio, izopropil-
140 o butiltio), arilo (v.g. fenilo, tolilo o zililo), oxo
¥y similares.,

Los grupos protectores adecunados del grupo hidroxi
en el término “hidrozi protegido® pueden incluir cuslquiera
de los grupos protectores convencionales del hidroxi, por
ejenplo acilo, (v.g. benciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxi-
carbonilo, 4~bromchenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicar-
bonilo, 3,4-dimetoxibencilozicarbonilo, 4-(fenilazo)bencil-
xicarbonilo,‘4~(4~metoxifenilazo)benciloxicarbonilo, tore—-
butoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, isopropoxicar—
borilo, difenilmetoxicarbonilo, 2-piridilmetoxicarbonilo,
2,2,Z-tricldrqetoxicax%onilo, 2,2;2-tribroméetoxicarbonilo,
3~yodopropoxicarbonilo, 2-furfuriloxicarbonilo, 1-ademantil-
6xicarbonilo, 1~ciclopropiletoxicarbonilo, 8-quinoleiloxicar-
bonilo, metanosulfonilo, benzosulfonilo, p-~toluensulfonilo,
formilo, acetilo, benwoilo, toluwoilo, fenilacetilo, tri-
fluoracetilo 0 fenoxiacetilo), alquilo inferior (v.sz. metilo,
etilo, propilo o isopropilo), alilo, arilo (v.s fenilo,
tolilo, zililo o naftilo), aralquilo inferior (v.g bencilo,
fenetilo o tritilo), tetrahidropiranilo, metoximetilo, 2-ni-
trofeniltio, 2,4-dinitroferiltio y simileres y también inclu-
ye el caso en que R4 y R; stén combinados enbre si para Ford
ner wn grupo slquilen(inferior)dioxi (v.g. mebilendioxi o
etilendioxi).

Otro objeto de esta invencidn es proporcionsr varios
méiodos para la preparzcién de nuevos derivados de 1,2,3,4-
btetrahidroisoquinoleina (I) asi como ofros conocidos, de

formula:




10

20

25

30

signe:

2
Y

HO R
H N-R

2
1
cHZ-X-Rz
(4)
donde R4y By ¥ X son los definidos anteriormente, R3a es
fenilo con uno o varios sustituyentes seleccionados entre el
grupo Tormado por hidroxi, halbgeno, holoalquilo inferior,
nitro, amino, amino monosustituido o disustituido, arilo y
arilozxi, ‘
Log diversos métodos para la preparacibén de los com-
puestos (I) de esta invencidn pueden ser clasificados como
. N ’ .
1. Cierre del anillo a partir de una estructura de fenetil-
aning.
2. Reduccidn de un derivado de 3,4-dihidroisoquinoleina.
3. Separacibén de un grupo prétector de cada grupo bhidroxi
en la posicidn 6 y/o T del.anillo de isoquinoleinz,
cada uno de los cuales serd ilusirado con gdetalle en lo que

sigue:

1. Cierre del anillo a paritir de un compuesio de

fenetilaminag

Bste método de cierre del anillo esté represcntado

por el siguiente esquemas

CHy
Ry \CH-Rz
) +Ry=E~CH,CHO >
— NH-R
57N 1 (111)
(I1)
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N-R
Rs \\|/ 1
(1)

donde Ry, Ry R3, R4, R5 ¥ & son los definidos anteriormep—
tee

En este método, el compuesto de Ffenebilamina (IX)
es sometido a una reaccidn dg’ cierre del anillo para dar el
compuesto deseado (I).

' Ia reaccidn de cierre del anillo se lleva a cabo ha-
ciendo reaccionar el compuesto (II) o una sal del mismo con
el gldehido (III) o un derivado rezctivo del mismo.

Tas saies adecusdas del compuesto (II) pueden ser las
gales de dcidos inorginicos (v.g. hidrocloruro, sulfato o hi-..
drobromuro) y las sales de éc;doé orghnicos (v.gz. acetaté,
picrato, maleato o tartrabo).,

Tl derivado reactivo del.aldehido (III) comprende to~
dos los compuestos convertibles em el compucsto (III) que
1leven un grupo formilo libre bajo las condiciones de reac-—
cibn del método de cierre del anillo y los compuestos con
vna achividad equivalente a la del compuesto (III) en- esta
reaccibn. Un ejemplo adecusdo de este derivado reactivé nue-
de ser (a) los derivados schre el grupo formilo del compuose
0. (ITX), como acebtal, hemimcetal, hidrato (diol), diol mono-
acilado o diacilado, tiocacetal, hemitioacetsl, base de
Schiff, oxima, semicarbazona, tiosemicarbzuona, aleoxalilo
(v.g. motoxalilo, etoxalilo, etc.) o similares; (b) compues=

‘tos donde el grupo formilmetileno del aldehido (ITI) estd en
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forma de 2-aciloxivinilo (v.g. 2-acetoxivinilo o 2-propio~
niloxivinilo), 2-alcoxi(inferior)vinilo (v.g. 2-metoxivini-
lo; 2-etoxivinilo, 2-propoxivinilo o 2-igopropoxivinilo),
2~(alquil (inferior)tiovinilo (v.g. 2-metiltiovinilo, 2-etil-
tiovinilo o 2-proniltiovinilo), 2-aminovinilo y (¢) compuss—
tos sugtituldos con el simbolo Z (donde Z es carboxi o sus
derivados para un atomo de hidrdgeno sobre el grupo metileno
adyacente al grupo formilo de los compuestos (a) o (b) antes
mencionados).

Un ejemplo adecuado del derivado del grupo carboxi pan
ra 7 pueden ser todes los &steres activos o inactivos tales

. .

como Los dsteres alquilicos, eiclicos o aciclicos, saturades |
o insaturados (v.g. éstor metilico, éster etflico, éster
propilico, éster isopropilico, é&ster butiliéo, éster terc-
butf{lico, éster ciclohexflico, &ster cicloheptilico, 8ster
vinflico, éster 1-propenilico, &ster 2-propenilico o éstep
3-butenilico); un éster arilico (v.g. é&ster fenflico, &ster
xililico, éster tolilico o &ster naftflico); un éster aral-
quilico (v.g. éster bencilico o éster fenstilico) o simila-
res; todas las amidas de Acido como amida, N-alquil(inferior)
amida (v.g. Ne-metilamida o N-etilamida); H~fenilamida; una
W,N-dialquil(inferior)omida (v.g. N,N-dimetilamida, N,I-di-
etilamide o N-etil-N-metilemida); y otras amidas de 4cido
con imidazol, imidazol 4-sugtituido o similares; y anhfdri-
dos de feido tales como los anhidridos mixtos con feido di-
alcullfosfdrico, Acido dibeneilfosférico, deido fosférico ho-
logenado, Acido dimlquilfosforoso, Acido sulfuroso, Acido
tiosulflirico, &cido sulflrico, &cido alquilecxbbnico, un &eid
do carboxilico alifético (v.g. dcido pivdlico, Acido penta-

noico, &cido imopentanoico, Acido 2-etilbutancico o Aeido
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cloroacétiéo) o wn deido carboxilico aromitice (v.g. deido
benzoico); o un anhidride simétrico.

Ista reacciln de cierre del anillo se 1leva & cabo
preferiblomente en presencia de un 4cido. Los Acidos adecua~
dos son, por ejemplo, un dcido inorginico (v.g. dcido clorhi-
drico, Acido sulffirico o acido bromhidrico) y un dcido orgh-
nico (v.g. dcido acético, acido propidnico o Zeido pierico).
La reacciln se efectlia habitualmente con o sin un disolvente,
& lo tcmperaturs ambiente o calentando svave o fucriemenie.
ELl disolvenie adecuado puede sox, por e¢jemplo, metanol, eta-
nol, n~butanol, agua, benceno, cloroformo, dioxano y simila-
res,

Algunos de los compuesios de partida (II) utilizados
en la reaccidn de cierre del anillo som comdcidos por el
Chemical Abstracts, Vol. 45 (1951), columa 19704 y pueden
ger ypreparados por el método alli descrito o por otros méfo-
dos andlogos conocidos en 1& téenica.

2. Reduceidn de un derivado de 3,4-dihidroisoquinoleins,

Este método de reduccidn estd representado vor el si-

puiente esquema:

5 —N

H2~X~R‘3 UH@~X-R'3
(1v) (1)
donde Ry, Ry, Ry ¥ X son los definicos enteriormente, Ré 6o
fenilo con uno 0 varios sustituyentes seleecionados entre el
grupo formado por nercapbo, alquil(inferior)tio, gulfanoilo

y sulfamoilo nonosustituldo o disustituico o un. grupo hetero-
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-ilustradas en el caso del compuesto (II) en la reaccién de

tda de acuerdo con un método convencional, emplesndo un fci-

-10 —

ciclico y Ri v Ré son cada uno de ellos hidroxi o hidrosxi
protegido,

Asi, le 3,4-dihidroisoguinoleina (IV) o una de sus
sales se somebe 2 reﬁuccién‘para dar 6l compuesto descado
(1%).

Las sales adecucdas del compuesto (IV) pueden ser las

cierre del anillo antes mencionada,

Para efectuar la reduccidn del compuesto (IV) puede
adoptarse un método convencional conocido tal como una reduce
¢ibn catalitica, reduccidn con vn agente reductor como un
hidrﬁro de aluminio y metal alecalino o un horohidruro de me-
tal alealino y reducciln con un 4cido y un metal. Se sobre-
entiende que ¢l método de reduccibn empleado varia con el
tipo de compuestos de partida (IV) a utilizar en la praciica.

La reduccibn catalitica se efectla de forma convenciod
nal empleando un catalizador corriente como paladio en car-
bdén, niquel Raney, éxido de platine y similares y también pud
de efectuarse bajo presidn elevada. La reaccibn que utiliza
un hidruro de aluminio y metel alcalino se lleva a cabo por
métodos convencionales, en un disolvente como &ter dietilico,
éter dibutilico, tetrahidrofursno, dioxano o similares, Son
ejemplos de hidruros de aluminio y metales alcalinos adecug~
dos, por ejemplo, un hidiurp de aluninio y metal alcalino
(v.g. hidruro de litio y aluminio o hidruro de sodio y alu~
rinic) y wn hidruro de sluminio y metal alcalino-térreo (v.s.
hidruro de calcio y aluminio o hidruro de magnesio y alumi-

nio} ILa reaccidén que utilize uvn Acido y un metal se efec-

do como 4cido clorbidrico, Acido sulfdérico, Acido aclético,

[
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etc. y un metal come hierro, cinc,restaﬁo 0 similores. La
reaccibén que utiliza uvn bhorohidruro de metzl alcalino tam-
bién se lleva a cabo por un método convencional, en ua di-
solvente como agna, metanol, etanol, tetrahidrofurano, dioxe-
no, etc. Sen ejemplos de borohidruro de metal alecalino ade-
cuado, por ejemplo, un borohidrure de metal alcalino (v.g.
borohidruro sédico o borohidruro de litic) y un borohidruro
de metal alealino-térreo (v.g. borohidruro magnésico o boro-
hidruro cdleico).

Cuando uno o los dos grupos R4 ¥y R5 son un grupo hi-
droxi. protegldo y los grupos protectores son grupos reduci-
bles,ltambién puedeﬁ ser rcducidos gl grupd hidroxi libre en
el transcurse de la reduccilén del compuesto (IV). Este caso
tanbibn estéd inclufdo en los limites de esta invencidn.

Tos compuestos de vartida (IV), que son ﬁuevos, uedern
prepararse por ejemplo por reaccidn de un compucsto de Férmu-

las
CH

Oty
By S CH-Rp

> NH, -

donde Ry, R4 ¥ R5 son los definidos anteriormente, con un
compuesto de fdrmulas

L 2
Ry~¥~CH,~GOOH | (VI)

3

reactivo del mismo en el grupo carboxi, ¥ degpuds tratendo

donde R, y X son los definidos antcriormente o un derivado

el compuesto resulitonte de [érmulas
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CO—CHQHX—R°

(VII)

donde R,, R;, Rys RS y X son los definidos anteriormente, con -

un agente deshidratante o sometiendo un compuesto de formu~

la:
Ry B,
RY! P
‘ (VIII)
Hy-X~R'

A

-

donde Ry, Ré y X son los definidos anferiormente, uno de los
grupos RZ ¥ Rg es hidroxi protegldo y el otro es hidroxi o
hidroxi protegido, a una reaccidn de separacidn del grupo

protector sobre el hidroxi.

3, Senaracidn de un gruno protector sobre cada hidroxi de lzs

pogiciones 6 yv/o 7 del anillo de isoguinoleing,

T reaccibn de senaracidn de un grupe protector go-

bre cada hidroxi puede seor repregeniada por cl sisviente cg=

quema
Rg0 -1 HO.
E ) 2 2
CH2-X-R ' 3 Hz-X-R ¢ 3
(IX) ' (Tr¢)

donde Ryy Ry Ré y X son los definidos emteriormente, uno de|

los £rupos RG y R7 es un gruvo provector del hidroxi y el
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ofro cg hidrbgeno o un grupo protector del hidroxi.

Ba este método, ol compuesto (IX) o wne sal del mimmo
ge soﬁete o une reaccibn de sentaracibén del gruno proiector
del hidroxi para dor ol compuesto (I").

las sales adecuadas de los compuestos (IN) pueden ger
lag ilustradas para los compuestos (II) en la reaccidn de
cierie del anillo antes mencionala.

Los cjemplos de grupoé proteciores adecuados del hiw-
droxi para Rs"y R7 también pueden ser los ilugtrados coro
"hidroxi protegido® para R4 y 35, como sc¢ ha mencionado antio
riormente. .

" Ia reaceibn de separaﬁién de los grupos protectores
se lleva a cabo por un méitodo convencionzl conocido en la
téonica, por ejemplo por hidrdlisis o reducéidn catelitica
del compuesho (IX) o de sus szles, Sin embargo, debe entender-
se que las condicioncs de reaccién'para separar los grupos
proteciores pueden variar coﬂ el $ipo de grupos wnrotectores
utilizado. IEn el caso de que los grupos protectores sean,

por ejenplo, grupos como bencilo, benciloxicarbonilo, slcoxi-
carbonilo sustituido, adaﬁantiloxicarbonilo, tritilo, metoxi-
metilo, feniltio sustituide o similares, los pgrupos profecﬁo~
res pueden ser separados por hidrdlisis, que se resliza vor
tratamiento de los compuestos (IX) o de sus sales con agua,
preferiblemeﬁte en presencia de un 4eido como &eido bromhidri

1,.¢

co, &cido clorhidrico, &cido férmico, 4cido acébico, eido
trifluoracétido ¥y similares. La hidrélisis tombién pucde efeq
tuarse cn un disolvente tal como vn disolvenie orginico hi-
drofilico. Fn el caso de gue los grupos proteciores sean, oY
ejemplo, zrupos ¢omo benciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo

sugiituido, 2-piridilmetoxicarbonilo, difenilnetoxicarbonilo,
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mercapto, nitro, amino, amino moncesustitufde o disustituido,
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bencilo, tritilo o similares, los grunos probtectores pueden
ser separados por reduccidn caialiﬁioa, gue se lleva a cabo
por un método convencional conocido cn la 4éenica, en pre-
sencis de un catalizador convencionsl como valadio en coxrhdn
0 similares. IEn ¢l ceso de que el grupo protector sea triflug
acetilo, puede ser ficilmente separado golo por tratamicrto
de los cempuestos (IX) o de sus sales con una solucidn acuosd
alcalina, tal como una solucién acuosa de bicarbonato sbdico
Se sobreentiende que también puede emplearse cualguier otro
método convencional de separaciln del grupo proftector del hi-
droxi. ' .

Aparte de las desci-ippiones anteriores, la rie a e~
cidn de séparacién en el caso de que el grupo protector sea
alquilo inferior se describe especificamente mis adelante,
ya que ha tenido &xito en esta invencidn una nueva aplisacidr
de esta reaccidn de separacidn pare dar el compuésto conocidg
(A) antes mencionado. |

Ta reaccibn de separacidn del grupo protector alquilo

inferior sobre el hidroxi es ilustrada por la sigulente ccuad

cibn:
'
R 60 HO, /// _ R2
~ — I e
R‘70 HO =4
HQAK-R"a HZAX-R"'3
(X) (I!!l)

1"
donde R1, Ry ¥ X son los definidos anleriormente, R3 cS fe-

nilo con une o varios sustituyentes seleccionados entre el

grupo formado por hidroxi, haldgeno, haloalquilo inferiur,
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| arilo, ariloxi, sciloxi, aralquil(inferior)oxi, sulfamoile,

cierre del anillo.

‘etile, cloropropilo, bromopropilo, yodobutilo, cloropentilo,

alquil (inferior)tio, alcoxi inferior, alquenil(inferior)oxi,

sulfamoilo monosustituido o disustituide y alguilen(inferior)-
dioxi o un grupo heteroeiclico, Rg'; g¢s fenilo con uno o va—~
rios sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por
hidroxi, haldgeno, haloalquilo inferior, mercapto, nifro,
anino, amino monosustituido o disustitufdo, alouil(inforioxr)-
tio, arilo, ariloxi, sulfamoilo, y sulfamoilo monosustituido
o disustitufdo o wn grupo hetcrociclico ¥y uno de los srupos
Ré y R% es alquilo inferior y el otro eé hidrdgeno o alquilo
inferior o bien Ré y R% estén unidos entre sl para formar un
grupo alquileno inferiowr.
‘ Asi, los compuestos (X) o sus sales se someten a una
reaccibn de conversifn del alcoxi inferior en hidroxi para
dar los compuéstos (Im).

Se sobreentiende que los compuestos (IM') incluyen
tanto los compuestds conocidos (A) como los nuevos.

Las sales adecuadas de los compuesbtos (X) pueden ser

las ilustradas para los compuestos (II) en la reaccidn de

Los términos "alquilo inferior®, Palguil(inferioxr)tio™
talquenil(inferior)oxi®, Meulfamoilo monosustituido o disus-
titufdo® y "un grupo heterocfclico" tambibn son los desceri-
tos en la ilustracitn dada de los mismos grupos anteriormens
te. |

El t8rmino "haldgeno" signifies cloro, hromo, fllor o
yodo.

Un ejemplo adecuado de noloalquilo inferior puede ser

wr grupo de 1 & 6 atomos de carbono como cloromeiilo, flucr-
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fenoxi, toliloxi o xililoxi.
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bromocloroetilc, diclorometilo, dicloroetilo, dibromometilo,
dibromoctilo, difluormetilo, dicloropropilo, diclorobutilo,
ﬁibrbmopropilo, diflucrpropilo, difluorpropilo, triclorometilﬂ,
tribromonetilo, trifluormetilo, tricloroetilo, tribromoctilo
o similsres y preferiblemente un grupo de 1 a 4 Atomos de carp
bono y todavia mejor de 1 § 2 4tomos de carbono.

Un ejemplo adecuado de amino monosustituido o di-

sustituido pucde ser, por ejemplo, mono o di-alquil(inferior)
amino (v.g. metilamino, etilamino, propilamino, isopropil-—
anino, dimetilamino, dietilamino, metiletilamino o dipropil-~

amino), un acilamino, (v.g. acetilamino, propionilamine, iso-

prop.ionile;mino, benzoilamino, toluoilamine, bencilearbonilami
ho, p-clorobenzoilanino, o-nitrobenzoilamino o m-metoxiben-
zoilamino), vn arilemino (v.og. fenilamino,.6-nitrofenilamino,
m-nitrofenilaminoe o p-nitrofenilamino), un aralquil(infarior)-
amino (v.g. bencilamino o p-bromobencilamino) y un alcano o
benzosulfonilamino (v.g. metanosulfonilamino, etanosulfonil-
amino, benzoswlfonilamino, toluensulfonilamino, p-metoxiben—
zogulfonilamine) o sinilares. .

Un ejemplo adecuado de alcoxi inferior puede ser un
grupo de 1 a 6 abtonos de carbono, como metoxi, ctoxi, propo-
xi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, pentoxi, iso-
pengoxi, hexiloxi 6 similares y preferiblemente un grupo
de 1 a 4 Atomos de carboﬁo v todavia mejor de 1 6 2 dtonmos
de carbono,

Un ejemplo adecvado de arilo puede ser, por ejemplo,
fenilo, tolilo, xililo, etec.

Un ejenplo adecuado de ariloxi puede ser, por ejomplo,
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Un ejemplo adecuado de zciloxi pucde sex, por ejemploy
un aleanoil(inferior)oxi (v.g. acetoxi, oronioniloxi, isopro-
pioniloxi, o butiriloxi) y un aroiloxi (v.g. benzoiloxi, to-
luwoiloxi, p-clorobenzoiloxi, nitrobenéoilogi u o-metoxiben—
goiloxi), un ariloxi(o tio)carboniloxi (v.g. fenoxicarbonil-
oxi o FTeniltiocarboniloxi) o un aralcanoil(inferior)oxi
(v.s. bencilearboniloxi).

Un ejemplo adecuado de aralquil(inferior)oxi puede sex

por ejemplo, benciloxi, tolilmetiloxi o xililmetiloxi.

Un ejemplo adecuado de alquilen(inferior)dioxi puede
ser un grupo alquilen(inferior)dioxi de 1 a 3 dtomos de car-
bono; como metilenfioxi, dimetilmetilendioxi, etilendioxi o
gsinilares. - v .

En las definiciones anteriores, ¢l anillo bencénico
de arilo, arilozi o aralquil(inferior)oxi puede llevar uno o
variog sustituyenites gue no ejercaﬁ una influencis perjudi-
cinl sobre la presente reaccibn, tales como haldgeno (v.g.
fldor, cloro o bromo), aitro, alcoxi inferior (v.g. metoxi o
etoxi) o similares.

Para realizar la conversidn de alcoxi para Ré y/0 R%
de log cpméuestosv(x) en hidroxi, pueden emplearse todos los
métodos wtilizados convencionslmente para la conversidn de
alcoxi en hidroxi en la presemie invencidn.

Los métodog puedeﬁ ser, por ejemplo, vno que utilice
deido (v.ge &cldo clorhfdrico o Acido bromhidrico), wn trdi-
haluro de boro (v.g. tricloruro de boro o tribromuro de horo),
cloruro de aluminio, hidroclorurc de piridina, yoduro de li-
tio, sulfuro de 1litio y terc-butilo, mezclas de ellos y simi-
lares y cusndo se utiliza en esta reaccifn iz forma liquida

de estos reactivos, la reaccidn pusde 1levarse a cabo sin
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disolvente. Con frecuencia se'emplpa el cloruro de metilcno
cono Gisolvenic vero puede emplearse en esta invencidn cusl..
quicer otro disolvente que no ejerza wna influencia perjudi-
cigl cn la reaccidn,

Yo existe ningwna limitacibn particular en cuanto n 14
temperatura de reaceibn y es ndecuadamente sgeleccionads de
acuerdo con el tipo de reactivos, disolventes y similarcs,

Durante la conversidn, alsunos de los sustituyentes
del grupo fenilo representados por Rg pueden ser separables
también y este caso también estd inclufdo dentro de la in-
veneibn.

De acuerdo 06n 1la reaccidn de separacidn de los com~

puestos (X) a compuestos (I™), pueden prepararse los com-

1

puestos (I") mds econdmicemente, ya que pueden emplearse ma
terias primes de partida comerciales para la preparacifn de
log compuestos (X), como vainillina, sin ninguus modifica-

cibn previa.

Intre los compuestos‘dg partida utilizados en la resc-
cifn de separacibn, los compuestos (IX) y algmacsde los com~
puestos (X) son nuevos y oé;os de los compuestos (X) son co-
nocidos, por ejemplo en la Collection of Czechoslovakian
Chemical Communication, Vol. 32 (1967), pag. 1197 y pucden
prepararse por ol método allil deserito. Los compuestos de
paxrtida nuevos pueden pfepéfarse, por ejeaplo, reduciendo
los correspondientes compuestos del mismo tipo como &l com~
puesto (IV), cuya preparacifén ha sido tambiln ilustrada cnbey
riormenice.

Los compuestos deseados (I) y (A) obtenidos por los
métodog anteriores, pucden ser convertidos, si ¢S Necesario,

£oaon .
en sus sales Tarmacéuticamente acepiables con un dcido, tal
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“tos (I) de esta invencibn y sus sales farmacbéubicamente acep-

....19 o

£ .

como un &cido inorgénice (v.g. Acido clorhidrico, fcido brom
nfdrico, o fcido sulfdrico) o wn deido orginico (v.g. Acido
acético, Acido tartirico o Acido plcrico).

Lios nuevos derivados de 1,2,3,4~tetrahidroisoguinol.ei
na (I) de esta invencidn y nus sales farmacduticamentc acep-
tables ejercen una actividad relajente sobre los mésculos
lisos, espécialmentc sobre leg mitsculos lisos vasculares y
viscerales. Por consiguiente, presentan umna accidn vasecdilotg-
dora, inhibidora de la contraccidn intestingl e inhibidora
de la contraccidn de la vejiga, presentando menos actividad
broncodilatadora y son Gtiles como agentes vasodilatadores,
inhiﬁidores de las contraceiones intesitineles e inhibidores

de las contracciones de la vejiga. Por lo tanto, los compuesH

tables pueden ser whilizados como medicamento para el trata-
miento de los trastornos espasmbdicos de los drgenos visce-
rales, v.g. irritebilidad del colon; colecistitis crénica,

1

etc.

Los nuevog derivados de 1,2,3,4-tetrahidroisoquino—~
leina (I) y sus soles farmacéuticamento aceptables pueden se1
administrados por los nébtodos convencionzles, con log tipos
habituales de dosis wnitorias, o con los vehioulos farmscbu-~
ticos convencionales para ejercer sus actividades relajantes
sobre los misculos lisos de los aninales domdsticos.

Asi, pueden ser utilizados en forna devpreparadcs Tar-
macéuticos, gque log contienen en mezcla con un vehiculo far-
macéniico orginico o inorpghnico, adecuado para aplicaciones
enterales o parenterales. Ta administracibn ofai mediante el
vso de Gabletas, clpsulas ¢ en forma liguida como suspensio-

nes, soluciones o wnulgiones, results esvecialmente ventojo-
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convencionales, Mediante el té&rmino vehiculo farmaclutico se

—_D0 ~

9

32, Cuando se configuran en forma de tabletas, pucden cmplec

w

sc¢ los agentes ligantes y desintegrantoes conveneionales whi-
lizddos en las dosis unitarias terapbuticas. Son ilustrativos
de los agentes ligantes que pueden sor mencionados la gluco-
ga, lactosa, goms arédbiga, gelatina, menitol, pasta de almi-
abn, trisilicato magnésico ¥y talco. Son ilustrativos de los

agentes desintegrantes que pueden ser mencionados el almiddn
de malz, la queratina, la silice coloidal y el almidén de pa-
tata. Cuando se adninistran como liquidos, pueden utilizarse

los vehiculos liquidos comvencionales.

La dosis unitaria o cantidad terapéuiicamente efecti-

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

aceptables para seres humanos puede variar entre amplios 1i-

mites, por ejemplo desde 0,01 mg nasta wnos 100 mg. ElL limito
superior viene definido solamente por el grado de efecto de-
seado y por consideraciones econbmicas. Pars la administra-—
cibn oral, es preferible emnlear alrededor de 1 mg a 100 mg
del agzente terapbutico por dosis unitaria. Tos experimentos
con animalesg indican que unas dosis de 0,1 a 10 mg aproxime-
damente, administradas por via oral tres veces al dla segin
lag necesidodes, proporcionan una dosis diaria proferida. Ne-
turalmente, la dosis del agente terapéutbico particular utili~
zado puede variar considerablemente, por ejemplo, con la edad
del paciente y con el grédo de efecto teravéutico deseado.
Czda dosis unitarie de los nuevos compucstos terapbuticos puc
de contener alrededor de 0,5 a 99,5 % de los nuevos agenles
terapéuticos, calculado sobre el peso de toda la composicién?

estando constitufdo el recsto por los vehiculos farmacéubicos

—

3
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pretende incluir las sustoncias no terapluticas que son.con-
vencionalmente whilixsadaz con las dogis uniitarios y comproen-
den ceurpas, diluyentes, liganbes, lubricantes; agoentes desind
tegrantes y disolventes. Natvralmente, es posible adminis—
trar los nuevos agenbes terapéuticos, es decir los COMPUEE=—
$os puros, sin wbilizor un vehfowlo farmacfutico. Tambidn es
posiblo administrar los nuevos derivados de 1,2,3,4-betrghi-
droisoquinoleina (I) y sus sales farmacéubicamente acentabled
en forma de mezels con otros agenles que sc wubtilizan como re-
lajantes de los misculos lisos y caspecialmente de los miscu~
los lisos vasculares y viscerales.

. .Ias realizaciones practicas y actualmeniec preferidas

de esta invencibn estén mosiradas en los siguientes ejem—
plos. '
EJEMPLO 1
(A) Se calienta a reflujo durante 4 horas una solucidy
de 3,3 £ de hidrocloruro de 3,4~dihidroxifenetilamine ¥y 5,2 g
de dietilacetal de (4-aliloxifenoxi)acetaldehido en une nez-
cla de 45 ml de n-butanol, 12 ml dc agua y 2 gofas de Acido

clorhfdrico concentrado. Despuls de la resceidn, la mezcla sc

concentra a sequedad. El residuo se cristeliza afiadiendo ace-
tona y los crigtales se recristalizan en una mozéla di solvens-
te de 99 % de ctanol y &ter para dar 6,0 g de hidrocloruro
de f=(4-aliloxifenoxi)metil~-6, 7-dihidroxi~1,2,3,4-betrahidro-
isoquinoleina, p.f. 114=116°C.

Andlisis pare C, gl 1O, 101

Calculado ¢ O, 62,72; H, 6,10; N, 3,85; Cl 9,74

Encontrzdos C, 62,52; H, 6,37; N, 3,91; C1, 9,65

(B) A wna mezelzs de 10 ml de n-buimmol, 2,5 ml de agus

y una gota de fcido clorhidrico concentrado se ziaden 0,63 g
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tilacetal de (4-metiliiofenoxi)acetaldehido y la mezcla se

calienta a reflujo durente 5 horas. Despuds de 1a reaccidn,
la mezcle se concentra 2 sequedad bajo presibén redvcida. Il
residuo se eristalize afiadiendo acetona y los crisiales se
recristalizan en una mezela disolvente de mesanol y éter narg
dar 1,2 g de hidrocloruro de 1~(4~metiltiofcnoxi)me%il~6,7u
dihidroxi~1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 270°¢ (desc.)

Mnflisis para 017H19NO3§.H01: ' ‘

Galeulado : G, 57,703 H, 5,703 W, 3,96; C1, 10,02

Encontrado: C, 57,30; H, 5,65; N, 3,82; CL, 10,27.
" (C) A una mezcla de 23 ml de Acido acético, 6,6 ml Ge
agua y 15 gotas de 4cido ¢lorhidrico comcentrado se afiaden
2,3 g de dietilacetal de (4-sulfemoilfenoxidacetaldehido y
la mezels se calienta durente 20 minutos a 110°C. A la solu-
cibn se afladen 1,2 g de hidrocloruro de 3,4-dihidroxifenctil
amina y se calienta durante 3,5 horas a la misma temperatu—
ra. Después de la reamccibn, la mezcla so concenira a Seque— |
dad bajo presibn reducida. Bl residuo se cristaliéa afiadiendq
acetona y los cristales sé reeristalizan en ung mezels disol-
vente de metanol y acetona para dar 1,8 g de nidrocloruro de |
1= (4~sulfamoilfenoxi)metil-6, 7T~dihidroxi~1,2, 3,4~totrahidro= |
isoquinoleina, p.f. 270°C (desc.). |

| inflisis pare Oy gl gl OoS.HCL: |

Caleulado: C, 49,683 H, 4,95; W, 7,24; 8, 8,29

Incontrado: C, 49,58; H, 4,95; W, 7,01; 8, 8,31.

(D) BL siguiente comnucsto se obtiene utilizando un
procediniento similar a los de 165 Ejenplos anteriores 1(4)

a 1(C).
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Hidrocloruro de 1-(4~aliloxifenil)bionetil~6,7-dikidnd
xi=1,2,3,4~tctrahidroisoquinoleina, p.f. 191-193°C.
Andlisis pare 019HQ1N03§.H013 ' o
Calculado ¢ C, 60,07; H?'5,84; N, 3,69; 5, 6,44; CL, 9,33
Encontrados C, 60,03; H, 5,75; N, 3,75; S, 8,47; OL, 9,60.

7 (£) Se agita durante 45 minutos a 80°¢ y durante ho-

ra y media a 90°C una nezcla de 3,9 g de hidrocloruro de
3 4~dihidroxifenetilamina, 6,1 g de dietilacetal de (2-piri-
midinil)tiocacetaldehido, 78 ml de n-butanol, 39 nl de asua y
2 gotas de Acido clorhidrico al 10 %. Después de la reaccidn,
el n-butanol se separa por destilacidn de la mezcla de reace
cibn ;,presién reducida. Bl residuo se disueive en agua y la
solucidn se trata con carbén active en polvo y después se la-
va tres veces con cloroformo ¥ una vez con &ter. La capa
aenosa se concentra hasbta un volumen de unos 15 ml. EL pre-
cipitado se reﬁoge por Filtracidn y'se lava con agua y des-—
puds se recristalize en mebenol acvoso para dar agujas inco-
loras de hidrocloruro de 1=(2-pirimidinil)tiometil~6,7—dihi-
droxi~1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 204-205°¢
(desc.)s
Inflisis pava Oy 41, 50,38 HOL.H, 0z |
Calculado : C, 48,905 H, 5,28; N, 12,22; S? 9,33; Cl? 10,31
Encontrados ¢, 48,82; H, 5,10; N, 12,13; S, 9,67s CL, 10,37,

(F) Se calienta & reflujo durante 19 hores una mezola
de 4,42 g de hidrocloruro de 3,4-dihidroxifenetilamina, 6,5 &
de dietilacetal de (5-metil~4H-1,2,4-triazol~3-il)tiacetal-
dehido, 88 ul de n-butanocl, 44 ml de agwe y 4 gotas de acido
clorhidrico al 10 %, Despuds de la reaccidn, el n—bnfanol ge

. . ) . .
separs por destilacibn de 1o mezcla de reaccidn a presion

reduecida, Fl residuo Se disuelve en agua y la solucidn se lawy

tires veces con cloroformo y una wz con agua, 1a capa acuosa se concenira a
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presidn redveida. EL residuo dleoso se disuélve en 0ml de metel
y Gesnuls se cristelize afiadiendo acetona. Lios eristsles sé
recogen por filtracidn y se secan para dar 5,9 g de cristo~
les incoloros de hidrocloruro de 1=(S-metil-qH-1,2,4-triazol-
3~il)tiometil—ﬁ,?-dihidroxi~1,2,3,4~tetrahidroiSOquinoleina,
p.f. 224-225°¢ (desc.). El producto se recristcliza en meta-—
nol zcuoso dando unas nlacag incoloras, ».f. 229~231°C.
Mflisis para G, 3Hy 602H4sn1-131,1/2112c_>:
Caleulado @ C, 46,21; H, 5,37; W, 16,58; 8, 9,50; €1, 10,50
Encontrado: C, 46,593 H, 5,413 N, 16,35; §, 9,28; C1, 10,68,
(@) Se calienta a reflujo duranite 20 hbras una mezcls
de 5 g de hidvocloruro de 3,4-dihidroxifenetilamina, 9,2 g
de dietilacetal de (2-tienil)tioaceteldelido, 100 ml de
n-butanol, 50 rl de agua y 5 gotas de Acido clorhfdrico con-
centrado, Despuds de la reaccién, el n-butanol se separa por
destilacibn de la mezcla de reaccidn a presifn reducida. .
residuo se disuvelve en agua ¥ la solucidn se lava cinco ve-
ces con cloroformo ¥y una vez.con 8ter y despuée 1a capa acno-
sa se concentra. El residuo oleoso se cristaliza afiadiendo md
tanol y aceﬁong y los cristales se recristalizan en acelbona
acuosz pars dar unos prismas de hidroclorurc de 1-(2-tienil)-
tiometil-6, 7~dihidroxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.L.
177-178%C,
Ané}isis para 014H1502N§2.H01:
Coleculzdo ¢ C, 50,97; H, 4,89; W, 4,25; 5, 19,44; Cl? 10,75
Encontrado: ¢, 51,003 I, 4,885 W, 4,143 S, 19,025 C1, 10,67+
() Se colionte a reflujo dursnte 20 horas una mezcla
de 6,5 g de hidrocloruro de 3,4—dihidroxifoneﬁilamina, 12,7 ¢
de dietilacetal de (5-metil-1,3,4~tizdinzol-~2-il)tiocaceteal~
dehido, 130 ml de n~butenol, 65 ml de asua y 6 gotas de deidg

clorhidrico al 10 §%. Despus de la reacciln, el n-butanol
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se separa por destilaocibn de la mezcla ds reaccitn & orosidn
reducida, El residuo se disuelve en agua v la golucidn se lad
va tres veces con cloroformo y una vez con &ter, Se concentrs
la capa acuosa y el residuo olecoso se crisializa afiadiendo
metanol y acebona. Los cristales sc recogen pov Filtracibn y
se reeristalizan on una mezelz de etanol y acetona para dar
dihidrocloruro de 1=(5-metil=1,3,4~tiadingcl-2~i1)%1lomotil-
6,7-Qihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 199~
201%¢ (desc.).
Andlisis para C, 3Hy 50,38, L2HCL, 1/21;20.
Calculado : C, 39,985 H, 4,64; N, 10,743 S, 16,393 Cl, 18 12
Encontrado: C, 40,04; H, 4,503 N, 10,41; 8, 16,473 CL, 18,28

(I) Se calienta a reflujo durante 15 horas, con agi
taclon, una mezela de 2,4 g de hidrocloruro de 3,4-dihidroxi-
fenetilomina, 3,7 g de dietilacetal de (4-piridil)oxiacctal-
dehido, 40 ml de n-bubancl y 20 ml de deido cloxhidrico 1 W
Después de la reaccibn, el n~butanol se separa por deshila-
cidn de la mezela de reaccidn a presidn reducide. El resicéuo
se disuelve en sgua y la solucidn se lava -dos veces con clo-
roformo y wna vez con &ter. Se concentra la capa acuosz y el
residuo oleoso se deja en reposo pars fommar 4,7 g de cris—
tales de dihidrocloruro dec 1—(4~piridil)oxiMC"1l—6 T-dilidro
2i=1,2,3,4~betrahidrols oquinolgina} Tl producto se recrista~
liza en metanol ccuoso déndo agujes, p.f. 250-255 Rl (desea)e

Mmflists para Cygi, 05l 200L.4/5H,0:

Galculado ¢ C, 50,09; H, 5,493 W, 7,79; €L, 19,72

Encontrados O, 50,345 4, 5,48; N, 7,83; €1, 19,33.

(3) e calienta a reflujo durante 15 horas una mezcla
de 1,62 g de hidrocloruro dc 3,4~dihidroxifenetilanina,

2,6 g de dietilacetal de (1,2,5~tiadiazol~3~il)oxiacetal-
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dehidoy, 50 ml de n—bﬁtanol, 25 ml de agua y 3 gotas de éei&o
clorhidrico al 10 %. Después de la reaccidn, el n-buianol
se sevara por destilacidn de la mezcla de reaccibn a nresiln
reducida, EL residvo ge disuelve en agua ¥y la solucidn se lad
va dos veces con cloroformo y una vez con &ber y después la
cava acuose se concentra paras dar 2 g de cristales incoloros
de hidrocloruro de 1—(1,2,5—fiadiazol~3—il)oximetil—6,7~dihi-
aroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina. El producto se re-
cristaliza en mebtanol acwogo para dar cristales incoloros gi-
milares al algoddn, ».f. 252°¢ (desc.).
MnAlisis para‘c12H13o3N3sZﬁnlz | |
Calculado : C, 45,64; H,-4,47; N, 13,3138, 10,155 CL, 11,23
Encontfado: C, 45,41; H, 4,245 ®, 13,105 8, 10,19; CL, 11,27,
(K)'Se calienta a reflujo duranie 24-horas wne mozcla
de 8,35 g de hidrocloruro de 3,4~dihidroxifenetilamina,
15,5 g de dietilacetal de (1,3,4-tiadiazol-2-il)tioacetal~
dehido, 160 ml de n-butanol, 80 ml de agua y 10 gotas de Acid
do clorhfdrico al 10 %. Después de la reaccién; el n-butanol
e senara por destilacidn de la mezcla de reaccidn a presidn
reducida. El residuo se disuelve en apgua y la solucidn se lad
va’ dos veces con cloroformo y una vez con éter. Se concentbra
la capa acuosa y ¢l residuo olcoso se cristaliza afiadiendo
metenol y acetona. Log cristales se recogen por filtracidn
y sé gsecan para dar hidrocloruro de 1-(1,3,4~tiadiazol-2~il)-
tiometil—~6,7~dihidroxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina. El
producto se recristaliza en metanol acuoso para dar unos cris
tales granulados de color amarillo pAlido, p.f. 234°C

(desec.).

Analisis vars 012H1302N382.H01:




10

15

20

25

30

~ O~

Calculado : C, 43,43; H, 4,25; N, 12,66; S, 19,33; ¢, 10,68
Encontrado: Oy 43,323 H, 4,18; H, 12,43; 5, 19,10; C1, 10,80,
| (L) Se calienta a reflujo dursnte 18 hores una mezsin
de 2,86 g de bidrocloruro de 3,4~dihidroxifenetilamino,
5,2 g de dietilacetal de (1-metil~1H-tetrazol-5-il)+ticacetal-
dehido, 57 ml de n~butanol, 28 ml de amua y 5 gotas de acido
clorhidrico al 10 %, Después de la reaccibn, el n~butanol se
separa por destilacidn de la mezela de reaccidn a nresibn
reducida. El rfesiduo ge disuelve en agua y la solucidn se la-
va dos veces con cloroformo y una vez con &ter y después la
capa acuosa se concentra para dar 3,7 £ de erigfales incolo-
roshde hidrocloruro de 1=(1~metil=1H-tetrazol~5~il)tiometil—~
6,7—dihidroxi—5,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina. EL producto sg
recristaliza en una mezcla de metanol y &ter pora der orista
les incoloros, p.f. 215-216°C (desc.).
Inflisis para OypH 5OpN,5.HOL,H,0: |
Calculado : C, 41,44; H, 5,223 N, 20,14; S, 9,223 C1, 10,19.
Encontrado: Cc, 41,63; 4, 5,133 ¥, 19,90; S5, 9,37; C1, 10,34.
(M) Se czlienta a reflujo dvrante 3 horas una mezcla
de 2,14 g de hidroeloruro.de 3,4~dihidroxifenetilamina,
4,8 g de adietilacetal de (2-benzotiazolil)tioacebaldehido,
75 ml. de n=butanol y 10 ml de agua. Después de la reaccidn,
el n-butenol se separa por destilacibn de la mezela de reac—
cibn a presidn reducida,\al residuc se afiaden 10 nl de agua
y 40 ml de acetato de etilo y la mezela se agilta fuertcmente,
El polvo precipitado se recoge por fillracidn, se lave con
acetona ¥y se reeristaliza en una mezela de 30 ml de etanol
al 95 % y 30 ml de &her para dar hidrocloruro de 1-(2~benzo-

tianolil)biomnesii~6, T-Aihidroxi-1,2,3,4~tctrakidroisoquinolef~
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(¥) Los siguientes compuestos se obtienecn utilizeado
wn procedimicnto similar a los de les ejemplos onteviores
1(B) a 1048).

(1) Hidrocloruro de 1-(2-oxotetrahidrofuran—3~il)tio=

metil~6,7~dihidroxi—1,2,3,4~tetrahidroianuinoleina, p.f.

236-239°C (desc.).

(2) 1~(1-metil-1H-tetrazol=5=il)+tiometil-6,7~dibencil-
0Xi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 106~108°C.

(3) 1=(1-Hetil-1H-tetrazol-5-i1)%ionetil~6, 7-dimcto=~
Xi~1,2, 3,4~tetrahidroisoquinoleina, n.f. 96-99°C,

Preparacidn de los comauestos de nartida (1) - (3)

9k,

(1) 1=(1-letil~1H~tetrazol~5~il)tionetil-6,7=dibeneiloxi-

.

3, 4-dihidroisoquinoleina.

(L) W-(3,4~dibenciloxifenetil)~{1-metil—1H-tetrasol~5~

il)tioacetamida

A una suspensidn de 10-g de 4cido (1-mebil-1H-tebra~—
z0l-5-il)tioacético en 100 ml de benceno seco se afiade tna
solucidn de 10,2 g de cloruro de tionilo en 30 ml de bence-
no seco y una gota de dimetilformamida, sucesivomente, & Lo
temperatura ambiente y después la mezcla se calicnta a ro-
flujo durante 1 hora. Despuds de la reacciln, se destila el
disolvente pars dar cristales de cloruro de {(1-metil-1ll<te-
trazol-5~il }ticacetilo. A unz solucibn de 9,3 g de 3,4-dibon
clloxifenetilaming en una mezela de 90 ml de benceno seco ¥
10 ml de cloroformo seco se aiiaden en primer lugsr 3,65 g
de trietilamina y después, gota a gota y durante 20 minuion,

agitando y enfriando con hielo, una soluveidn del clorure de

(1=metil-1i~tetrazol-5=il)tioacetilo antexriormente obbenidoe

en una merzcla de 50 ml de benceno seco ¥ § ml de clorofozxsio
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saco. La mezcla se agita durante 30 minutos a la misma tem-
peratura y durante 30 minutos a la tbemperaitura ambiento. Se
degtila el disolvente y el residuo se disuelve en cloroformo,
Ta solucibn se lave sucesivamente con 4cido clorhidrico al

5 %, agua, soluciln acuosa diluida'de bicarbonato sbdico y
agva y se seca. El disclvente se separa pox destilaciénAy el
residuo se cristaliza en &ter para dar 10,7 g de IN-(3,4-3i-
benciloxifenetil)-(1-metil—1H—tétrazol~5~il)tioacetamida,
p.f. 110°C.

(ii) 1=(1-metil~1H~tetrazol=-5-il)tione’il-6,7~dibencil-

oxi~3,4-dihidroisoguinoleina

Se calienta a reflujo durante 2,5 horas una mezcla de
9,6 g de N~(3,4-dibenciloxifenetil)=(1~metil~1H-tetrazol-~5=
il)tioacetamida,.3,23 g de oxicloruro de féiforo y 100 nl de
acetonitrilo seco. Se¢ destila el disolventie y &l residuo se
aflade una mezcla de cloroformo y aéua. La mezcla se alcali~
niza sfindiendo solucidn acuosa de amoniaco y despubs se ex~
trae con cloroformo. El extracto se¢ lava con agua, se seca y
se deétila el disolvente. EL residuo sc cristaliza tratindo-
lo coﬁ éter y los cristales se recristalizan en una mezcla de
acetato de etilo y éter pera dor 6 g de 1-(1-metil-1H-tetra-
z01~5-il)tiomesil=6,7~dibeneiloxi~3,4-dihidroisoquinoleina,
p.f. 146-148°C, '

(2) Hidrocloruro de 1-(1-mehil—1H~%etranol~5~il)tiometil~

6, 7~8ihidroxi~3,4~dihidroisoguinoleina

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezola de
1 g de 1=(1-metil=1H~tetrozol~5-il)tionetil~6, 7~aibenciloxi~
Jsi~dihidroisoquinoleina, 10 ml de ebtanol al 99 % y 10 ml de
dcido clorhidrico concentrado. Después de la reaccida, se

destila el disolventc y el residuo se cristaliza en una nez~
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cle de isomyropenol y &Gter para dar 0,75 g de hidrocloruro

de 1~{1~metil-1H-tetrazol-5~il)tionetil-6,T-dihidroxi~3;4-
il . . A 0

dihidroisoguinoleina, p.f. 130 C (desc.).

(3) 1=(1—metil~1H-totrazol~5=1l)tionetile6,7~dimetoi~3, 4=

dihidrolsogquinoleina

(i) H-(3,4-dinctonifenetil)-(1~metil~1H-tetrazol-5-il )~

tioacetamida

Se calienta durante hora y media a 50°C wna solucibn
de 10 g de Acido (1-metil-1H~tetrazol~5-il)tioacético ¥y
10,2 g de clorurc.de tionilo en une mezcla de 130 ml de ben-
ceno seco y una gota de dimetilformamida. El disolvente se
separa por destilacidn y al residvo se afiade benceno seco.
El exceso de cloruro de tionilo se separa por evaporacidn del
benceno pere dar crisﬁales de cloruro de (1;meti1—1H%tetra-
z01-5~il)tiocacetilo. Una solucidn del cloruro de dcido snie-
riormente obtenido en una mezcla de TO ml de benceno seco ¥y
7 ml de cloroformo seco se afiade gota a gota durante 30 minv-
tos, agitando y eafriando con hielo, a una solucidn de 8,0 g
de 3,4—dimetoxifenetilamina ¥y 5,80 g de frietilanina en ung
mezela de 120 ml de benceno seco y 15 ml de cloroformo seco,
La mezcla, se'agiﬁa dﬁrante 1 hora a la misma temperasura y
ademés durante 1 hora a la temperatura ambiente, después de
lo cuzl se separa el displvente. Il residuo se disuelve en
acetato de etilo y la solucin se lava sucesivemente con agad
dcido clorhfdrico al 5 %, agua, solucidn acuosa diluida de
bicarbonato sddico y agua y se seca. El disolvente se senara
por destilacién y ol aceite residual se cristaliza traténdo-
lo con &ter. Los cristales se recogen por filﬁracién y se lo-
ven con &ter para dar 9,7 g de I-(3,4~dimetoxifenetil)=(1~

nmetil-1H~tetrazol-5-il)tioacetanida, Los cristales se re—




s - b o

o s e e e bt a - o

o hor ot it o B i e e e

10

15

20

28

30

.con hielo mediante amoniaco acuoso y se extrae con cloxofor-

-3] -

cristalizan en una megzela de sccbato de etilo y &tor dando
. . Y - )
cristales incoloros del compuesto del $itulo, p.f. 90-927C.

(13) 1=(1~TTetil~1H=tetranol=5~il )tionetil=6, T~dinctoxim

3,4~3ihidroisoquinoleina

Se calienta a reflujo duranite 3 horas y 20 minutos
wna mezela de 9 g de N-(3,4~dimetoxifenetil)—(1-metil~1H~te~
trazol~5~il)tiocacctamida, 4,5 g de oxicloruro de fésforo y
90 ml de acetonitrilo seco. Se separa el disolvente y al re-
siduo se afiaden 100 ml de 4cido clorhidrico al 10 %. Ia solu-

cibn se lava con acctato de etilo, se alcaliniza enfriando

mo. EL extracto se lava con agia, se seea y se concentra, Log
oristales residusles se iaven con &ter para dar 6,6 g de
1~(1~meti1~1H—tetrazol—5—il)tiometi1—6,7—dimetoxi—3,4~dihi~
Groisoquinoleinsa. Los cristales se recrigtalizan en una mez-
cla de etenol y &ter para dar cristales incolorosAdel c o=
puesto del t{tulo,.p.f. 162—%6400.

' EJEUPLO 2

(A) A una suspensidn de 1 g de 1=(1-metil~1H-tetirazol
5—i1)tiometil~6,7—dibenciioxi~3,4-dihidroi50quinoleina en
10 ml. de metanol se afiaden 120 mg de borohidruro sbdico y la
mezela se agita durante hora y medis a la temperatura ambien-
te.'Después de la reaccidn los crisﬁales precipitados se re~
cogen por Pilitracidn y se lavan con metenol para dar 0,88 g
de 1-(1-metil-~1H-tetrazol-5-il)tiometile6,T~dibencilosnin
142,43 4~tetrahidroisoquinoleina, Eétps erigtales se recris—
talizan en etanol para dar cristales, p.f. 106-108°G,

(B) Se disuelven 0,2 g de hidrocloruro de 1—(1-metil—
1Héteﬁrazol—5~il)tiometil—6,7~Eihidroxi—3,4—dihidroisoquino—

leina en 5 ml de metanol, celentando suavemente, A la solu-
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p.f. 229-231%C (Gesc.).

B

— 32-..

cibn se afiaden 50 mg de borohidruro sbédico y la mescla se agi
ta durente hora y media a la temperatura ambiente. A la mez-
cle de reaccidn sc afiade 4oido clorhidrico al 10 % y se cop-
centra la solucidn. Se afiade metanol seco al residuo y la m3~>
teria insoluble se filtra, después de lo cual se evapora cl
filirado. El residuo se cristaliza traténdolo con acetona pe-
ra Gar 0,16 g de hidrocloruro de 1-(1-metil-1H-teirazol~5-il)
tiometil-6,7~dihidroxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f.
215-216°¢ (desc.).

(C) A una mezcla de 3,2 g de 1-(1-nmetil-1H-tetrazol-
5-il)tiometil—6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinoleina y 30 ml
de etanol se afiaden 400 mg de borohidruro sbédico y la mezcla
se calienta durante 2 horas é 50°C, El disolvente se separa
por destilacidn y el residuo se extrae afiadiendo cloroformo.
El extracto se lava con ague, se geca y se concenbra. Fl re~
siduo se cristeliza traténdolo con &ter y los cristales se
re¢ogen por filtracibn y se lavan con &ter pora dar 2,7 g de
1~(1~metil~1Hétetrazol—B-il)t;ome%il~6,7—dim9toxi«1,2,3,4-
tetrahidroisoguinoleina, Lps eristales se recristalizan en
une mezcla de acetato de e%ilo y é&ter dando crisiales del
compuesto deseado, p.f. 96&9900.

(D) Los siguientes Gbmpuestos se obbtiencn uviilizendo
un procedimicento similar a los de los Ejenplos anieriores
2(4) a 2(C). :

(1) Hidrocloruro de 1=(2-pirimidinil)tiometil-6,7-
Qinidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleins, p.f. 204~205°C
(desc.).

(2) Hidrocloruro de 1-(5-metil=4I%-1,2,4~triezol~3~

il)tiometil=6,7-dihidroxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina,
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(3) Hidrocloruro de 1=(2~tienil)tiometil=6,7-dihiiro=
xi-1,2,3,4-betrahidroisoquinoleina, p.f. 177-178°C.

(4) Dihidrocloruro de 1=-(5-metil-1,3,4~hiadiazol-2~
il)tiometil=6, 7T-dihidroxi~1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina,
199-201°C (desc.).

(5) Dihidrocloruro de:1~(4“piridil)oximcﬁil~6,7—dihi~
droxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, ».f. 250~255°¢
(dosc.). '

(6) Hidrocloruro de 1-(1,2,5-tiadiazol~3-il)oximetil~
6,7-dihidroxi-~1,2,3,4~tetrabidroisoquinoleina, p.7. 252
(descy ). _ _
| .(7) Hidrocloruro de 1-(1,3,4—tiadiazdl~2~il)tiometil»
6,7-dihidroxi=1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 234°C
(desce)s o

(8) Hidrocloruro de 1=-(2-benzotiazolil)tiometil=G,7~
dihidroxi—1,2,3,4—%etrahidroisoquinbleina, p. Lo 170~172°C.

(9) Hidrocloruro de 1-(2-oxotebrahidrofuran~3-il)-
tiometil-6,7-dihidroxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f.
236-239°C (desc. ).

(10) Hidroclorvro de 1-(4-metiltiofonoxi)metil~6, 7~
dihidroxi—1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 270°C
(descs).

. an Hidrocloruro de {1 (4-sWLEE0il fenoxi. )metil~6, 7~
dihidroxi-1,2 ,3,4-1;e’oralﬁdroisoquinoleina, p.f. 270%
(Gesc.).

BIEIPLO 3

(A) Se calienta a veflujo durante 3 horas una mezcla

de 300 mg de 1~(1-metil~1l~tetrazol=5=-il)tionetil~5,7-diben~

ciloxi~1,2,3, i=tetrahidroisoquineleina preparads de acucrdo
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6, T~dihidroxi-1,2, 3,4~tetrahidroisoquinoleina; v.f, 23400

-— 3[1___.

con el Ejemplo 2(A), 3 ml de etanol al 99 %y 3 ml de Acido
clorhfdrico concentrado, Después de la resccibn, se destila
¢l disolvente y se afiade etanol al residuo. La solucidn se
concentra a sequedad bajo presibn reducida y el residuo se
eristaliza afiadiendo acetona., Los cristales se rccristaliu
zan en una mezcla de etanol y éter dando 220 mg de hidroclory
ro de 1~(1ﬂmetil~1H;tetrazol-5~il)tiometil—S,f-dihidroxie
1,2, 3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 215-216°C (desc.).

(B) Los sisuientes compuestos se obtienen ﬁtilizando
uﬁ procedimionto.similar al del Ejemplo anterior 3(A).

(1) Hidrocloruro de 1-(2-pirimidinil)tiometil-6,7-
aihiarox;-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 204-205%
(desc. ). A N . .

(2) Hidrocloruro de 1-(5-metil-4H~1,2,4~triazol-3-il)-
tioﬁéﬁil—6,7~dihidroxi~1,2,3,4—%etrahidroisoquinoleina, DT,
229-231%0 (dese.).

(3) Hidrocloruro de 1=(2-tienil)tiometil~6,7-dihidro-
xi=1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 177-178°¢C.

(4) Dihidrocloruro de 1=(5-metil-1,3,4~tizdiazol-2-
il)tiometil~6,7=dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina,
p.£. 199~201°C (desc.). |

(5) Dihidrocloruro de 1-(4~piridil)oximetil~6,7~dihi~
droxi=-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 250-255°¢
(Gesc. ), .

(6) Hidroclorure de 1-(1,2,5~tiadiazol-3~il)oximetil-
6,7~dihisroxi~1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleins, p.f. 252°¢
(dese.).

(7) Hidrocloruro de 1-(1,3,4-tiadiazol~2-il)tionetile-

(dese.),

i
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(8) miarocloruro de 1~(2—benzo%iazolil)tiometil«é,7~
dihideoxi-1,2,3,4-tetranidroisoquinoleine, p.f. 170-172%C.

(9) Mdrocloruro de 1-(2-0x0tetrahidrofuran—3-il)tio—~
metil=6,7-dihidroxi~1,2,3,4~tctrahidroisoquinoleina, p.f.
236-239°C (desc.).

(10) Hidrocloruro de 1=~(4-motiltiofenoxi)metil~G,7-
aihidroxi=1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 270°C
(desc.).

(11) Hidrocloruro de 1«(4~su1famoilfenoxi)metil—ﬁ,7“
dihidroxi-1,2, 3,4-betrahidroisoquinoleina, p.f. 270°C
(desc:).

' LIMPLO 4 |

(4) A una solucidn de 100 mg de 1-(4-clorofenoxi)-me-
til=6=hidroxi~-T-metoxi=1,2, 3,4~tetrahidroisdquinoleina en
5 ml de cloruro de metileno anhidro se afiaden 140 mg de tri-
bromuro de boro & —60°C, enfriando y agitando y déspués la
tenmperatura de reaccién se eleva gradualmente hasta 15°C I
rante 22 horas. Después de la reaccidn, se concentra la mez-
cla y el residuo oleoso sc disuelve en 5 ml de metanol y
0,5 ml de agua. Ta solucidn se calienta a reflujo durante
10 minutos y despubs se destila el disolvemte. EL residuo
amorfo ge disuelve en acebona ¥y a la solucidn se aflsde éver,
dejendo la mezcla en reposo. Los cristales precipiiados se
recogen por filtracidn yise secan pora dar 81 ng de hidro-
bromuro de 1-(4~clorofenoxi)metil—6,7-dihidroxi~1,2,3,4-
tetrahidroigoquinoleina, p.f. 232—23300. EL producto se
identifica con una muestra por esvectro infrarrojo y copec—
0 RHN. _

(B) In un bafio de aceite se calienta g 200-210°C, du

rente nedia hora, una mezclo de 100 mg de 1-=(4~cLorofenoxt )~
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¥y se secan para dar 77 mg de hidrobromuro de 1-(4=-clorofeno-

netil~6=hidroxi-T-metoxi~1,2,3,~tetrahidroisoquinoleina,
150 mg de trihidrato de yoduro de litio y 38 mg de Acido bend
zoico. Después de la reaccibn, el gb6lido precipitado se Qi
suelve en mebanol en el que se ha absorbido cloruro de hi~
drdgeno y despuds la materia insoluble ge sépara por £iltra~
cibn. Se concentra el filtrado y al residvo se afiade una pe-
guefls, cantidad de Ster ¥ la mezcla se deja en reposo, Los
cristales precipitados se recogen por filtracibn y se secan
para dayr hidrocloruro de 1~(4~olorofenoxi)metil—6,7~dihidro~
Xi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 226°C. E1 procucto
se identifica con una muestra por espectro infrarrojo y es—
pectro RIN.

(C¢) & vna solucidn de 90 mg de 1-(4~cloppfenoxi)metil~
6,7~dimetoxi=1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleing en 5 ml de clo-
ruro de metileno anhidre ge afladen 203 ng de tribromuro de
boro a —55°C, enfriando y agitando y después la temperatura
ds reaccibn se eleva gradualmente hasta 5°C durante 17,5 ho-
rag, Después de la reaccibn, la mezcla se concentra a presidy
reducida., L residuo se disuelve en 5 ml de metanol y 0,5ml
de agua ¥y la solucién se calienta a 60~80°C durante 10 minu~-
tos y despus se concentra. El residuo amorfo se disuclve en
acetona, se afiade &ter a Lla solucidn y la mezcla se deja en
reposo. Los cristales precipitados se recogen por filtracidn
Xi)metil-6,7-dihidroxi=~1,2,3,-tctrahidroisoquinoleina, p.f.
232~233°G. El nroducto se identifica con una muestra »or es-
pectro infrarrojo y espectro RMN.

(D) Se calients a 100°C en un bafio de aceite, durante
4,5 horas, una mezcla de 100 mg de 1-(4~clorofenoxi)metil-

6~hidroxi~T-metoxi~1,2,3, 4~tetrahidrcisoquinoleina, 3 nl de
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$il-6,T-dimetoxi=-1,2, 3,4~tetrahidroisoqguinoleina en 5 ml de
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fecido bromhidrico al 47 ¢ y 1,5 ml de &cido acttico y a la
nezcla se afiaden ademds 0,5 ml de Acido bromhidrico al 47 %
y se¢ conbinfa calentando durante medie hown. Despuls de la
reaccibn, se separé el disolvente por destilzcibn a presidn
reducida. Fl residuo anorfo sc disuelve en acetona, se afia-
de eter a la solucidn y la mezcla se deja en reposo, Log crig-
tales pfecipitados se recogen por filtracibén para dar 97 mg
de hidrobromuro de 1-=(4-clorofenoxi)metil—6,7~dihidroxi-~
1,2,3,A-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 232-233°C, EL producto
se identifica con una muestra por esnectro infrarrojo y es-
pectro RIIN, . .

‘ (E) Una suspensidn de 100 mg de hidrocloruro de 1-(4-
clorofenoxi)metil~-6, T-dimetoxi~1,2,3,4~tetrahidéroisoquinolei-
na en agua se neutraliza con vna solucibn acuosa concentrada
de amoniaco y después se extrae con acetato de etilo, ElL ex~
fracto se lava con agua y se seca # despuls el disolvente se
destils a presibn reducida. La 1=(4-clorofenoxi)metil~6,7-
dimetoxi=1,2,3,4~tetrabidroisoquinoleina asi obtenida se di-
guelve en 1,5 ml de Acido acético, se afiaden a la solucibn

3 ml de Acido bromhidrico sl 47 % y la mezcla se calienta en
un bafio de aceite a 100°C durante 4,5 horas. Después de la
reaccidn, el disolvente se destila a presiln reducida. EL re-
sidvo se disuelve en 1 ml de acetona, se afiade &ter a la so-
lucién y la mezcla se deﬁa en reposgo durante la noche., Los
crigstales precipitados se recogen por filitracidn y se recris
talizen en una mezelo de metanol y &ter dando eristales in-
colores de hidrobromuro de i-(4~clorofenoxi)metil=~6,T=dihi~
droxi~-1,2,3,4~tetrahidroigoquinoleina, p.f. 230~232°c.

(F) A uns solucibn de 100 mg de 1—(4—metokifenoxi)ne«
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cloruro de metileno anhidro se aﬁq&e una solucidn de 300 mg
de tribromuro de boro en 0,6 ml de cloruro de metileno anhi-
dro a ~51°0, enfriando y agitando, y la nezcla se agita duran
te 19 horcs entre ~51 y ~20°C, Despuds de la reacciln, se
destila ol eloruro de metileno a presidn reducida. Al resi-
duo se afiaden 5 ml de etanol y 0,5 ml de agua, se calienis 1q
rezela y despubs se destila el disolvente a presibn reducida
El residuo pulverulento incoloro ge disuelve en acetona, se
afiade &ter o la solucidn y la mezcla se deja en reposo, Los
crigtales precipitados se recogen por filiracidn vara dar

un polvo incoloro de hidrobromuro de 1—(4~hidroxifenoxi)me~
$116, 7-d1hi droxi~1,2, 3, 4=betrahi droisoquinoleina.

(@) Tos siguicntes. compuestos se obtienen empleando uj
procedimiento similar a los de los Ejemplos-anteriores 4(A)
a 4(%).

(1) Hidroclorurc de 1-(4~clorofenil)tiometil—6,7—~Gihi-
droxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 200-203°¢
(dese.). i

(2) Hidrocloruro de 1-(3,4-diclorofenoxi)metil~6,T-
dihidroxi-1,2,3,A-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 99°C.

(3) Hidrocloruro de 1-(4-hidroxifenoxi)metil-G, 7~
dihidroxi—1,2,3,4-%etrahidroiéoquinoleina, DP.Le 262°¢.

' (4) Hidrocloruro de 1-(3-triflucrmetilfenoxi)metile
6, T~-dihidroxi=~1,2,3,4~telrahidroisoquinoleina, n.f. 233-
235°¢.,

(5) Hidrocloruro de 1-(4~nitrofenoxi)metil—6,7—Gihi~
droxi=1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 238-240%C, |

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

droxi=-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 287-288%C,
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- dihidroxi=1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 104~107°C,
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(7) Hidrocloruro de 1=(4~-hidroxifcnoxl)metil=3=-netil-
6, T~dihidroxi~1,2,3,4-tetrahidroisoquincleina, p.f, 156°¢,
" (8) Hidrocloruro de 1~(3-hidroxifenoxi)metil~6,7—
dihidroxi=1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 252-254°C,
(9) Hidrocloruro de 1-(2~hidroxifenoxi)metil-6,7~
dihidroxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.7. 239~241°0,
(10) Hidrocloruro de 1-(4~hidroxifenil)tiometil—G,7-
dihidrozi-~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, amorfo,
(11) Hidroocloruro de 1=~(2-fluorfenil)tiometil=f,7-
8ihidroxi~1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.£. 193-195°C,
. (12) Hidroeloruro de 1-(4-fluorfenil)tiometil—G, T

(13) Hidrocloruro de 1-{4=~hidroxifenoxi)metil-2~-metil-
6,7-dihidroxi~1,2,3,4~totrahidroisoquinoleina, p.f. 231~
232%¢, | '

(14) Hiarocloruro de 1-(2-clorofenil)tiometil=~6,7~
dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 249-251°¢,

(15) Hidrocloruro de 1=(4~fluorfenoxi)metil-5,7~di~
hidroxi=1,2,3,A~bctrahidroisoquinoleina, pef. 93-95°C.

(16) Hidrocloruro de 1~(3-clorofenoxi)metil~5,7~dihi~
droxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 244-245°C,

7 (17) Hidrocloruro de i-(4-bifenilil)oximetil-6,7-dihi-
droki—1,2,3,4—tetrahidroiSOquinoleina; pef. é42-245°0
(de;c.). E

(18) Hidrocloruro de 1=(4-fenoxifenoxi)metil—6,7~dihi-
droxi=-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 222-223,5%,

(19) Hidrocloruro de 1-(4-dimetilaminofonil)tiometil~
6,7-dihidroxi~1;2,3;4~tetrahidrois0quinoleina; annorfo,

(20) Hidrocloruro de 1—(4~metanomnlfcnnmidofenaxi)mém

til=6, T-dihidroxi-~1,2.2,4~tcirahidroisoquinoleina, p.f.
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253-255°0.

(21) Hidrocloruro de 1-(4-metiltiofenoxi)metil=6,7~
dihidroxi—1,2,3,4;tetrahidroisoquinoleina, D.Fo 270%¢
(GescCe).

(22) Higrocloruro de 1-(4-sulfanoilfenoxi)metil-6, 7~
dihidroxi-1,2,3,4-~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 270°¢
(desce ) ;

(H) Se afiade gota a gota a —60°C una soluciln de
2,4 g de tribromuro de boro eab ml de clorurc de metileno

gseco a otra solucibn de 0,5 g de 1=(1-metil-~iH-tetrazol-5-

i1)biometil=6, T-dimetoxi~1,2, 3, A-tetranidroisoquinoleina,

obtenida en el Ejemplo 2(C) en 10 ml de cloruro de metileno
856C0. Lé temperatura de reaccidén se eleva hasta la tempe-
rajura anbiente durante 1la noche, Se afiaden'5 ml de metanol
a la mezecla de reaccidn enfriando con hielo y la mezela se
concentra a preéi6n reducida. El aceite residvel gse criste-
liza tratémdolo conletanol ¥ los eristales se recogen por
filtracibén para dar 0,25 g de hidrobromuro de 1-{(1-metil-
1H-tetrazol-5-il)tiometil~6,7-dihidroxi-1,2,3,4=tetrahidro~
isoquinoleina. Los cristales se convierten en su hidroclorurd
por un método convencional ¥y se reeristalizan en una mezcla
de etoanol y éter para dar cristales incoloros de hidroclorunrd
de 1=(1-netil-1H-tetrazol-5~il)tionetil=6,7-dihidroxi=1,2,3,4
fetrahidroisoguinoleins, p.f. 215-216°C (desc.).

(I) Los siguientes compuestos se obtienen utilizando
un procedinmiento gimilar a los de los Zjemplos anteriores
4(4) a 4(F) y 4(H).

(1) Aidrocloruro de 1-(2-pirimidinil)tiometil-5,7-

dihidroxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, n.f. 204-205%

(desc. ).
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(2) Hidrocleruro de 1=(5-mebileqie1,2,i=triazol-3-

| 11)%iometil-6, T-dinidroxi~1,2,3,4~tcirahidroisoquinoleina,

pof. 229-231%C (desc.).

(3) Hidrocloruro de 1~(2-tienil )tiometil-6,T~6ibidro-
¥i-1,2,3,4~ietrahidroisoquinoleina, p.£. 177-178°C.

(4) Hidrocloruro Ge 1-{5-metil-1,3,4~tindiazol-2-il )w
tiometil—6,7—dihidroxi~1,2,3,4;tetrahidroisoquinoleina, p.Ls
199-201°C (desc.).

(5) Dihidrocloruro de 1-(4-piridil)oximetil=G,7-dihi-
Aroxie=1,2,3,4~tetrahidroisoquinoloina, p.L. 250~255¢C
(Gosce ). | _ ‘

(6) Hidrocloruro de 1~(1,2,5-biadiazol~3~il)oxinctil-
6, 7-dihidroxi~1,2,3,~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 252°¢
(demce ).

(7) Hidroecloruro de 1-(1,3,4-tiadiazol~2-1l)tiomnetil-
6,7-a1inidroxi~1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 234°C
(descs). '

(8) Hidrocloruro de 1-(2-benzotiazolil)tiometil-6, 7~
dihidroxi—1,2,3,4~tetrahidroisoquinoléina, Pefe 170-172°¢.

(9) Hidrocloruro de 1-(2-oxotetrahidrofuran—3~il)-
tiometil=6,7-8ihidroxi~1,2,3,4~teirahidroisoquinoleina, p.f.
236-239°C (dese.),

En resuvmern, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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..42.1.

REIVINDICACIONES

1. TUn procedimiento para la preparacién de deri

vados de 1,2,3,4~-tetrahidroisoquinoleina de férmula general:

R'4 - {//\\T-"RE
R's >~ /NH

He—X-R ! 3

donde R, es hidrégeno o un alquilo inferior, R'3 es fenilo .
que tiepe sustituyente(s) seleccionados del érupo formado -
por mercabto, alquiltio inferior, sulfamoilo y mono o sulfa-
moilo disustituido o un grupo héterociclico, R')y ¥ R'3 son
cada uno hidroxi o un hidroxi‘protegido y X es -0~ 0 -5~ 0
una sal farmaceubicamente aceptable del mismo, que comprende

el someter una 3,4,~dihidroisoquinocleina de férmula general:

l

H24X~R'3

donde R2, R'3 y X son cada uno zomo se define anteriormente,
R4_y Rsﬁson cgda una h%droxi o un hidroxi protegido, o una ~
sal del mismo, a reducién y dpcionalmente someter el compues|
tb'resulfante a reaccibén de se;aracién del grupb protector -
de"hidroxi. |
. 2. Be reivindica por (ltimo como objeto sobre -
el que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:
UN PROCEﬁIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 1,2,3,
4-TETRAHTDROISOQUINOLEINA."

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y tre

/
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paginas mecanografiadas.

Madrid, 15 de

BERNAR
PD-

Junio de 1.9%6
UNGRIA '
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