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A yentes apropiados.

RRF: 1511/FP/858-76/IH

i Esta invencidn se refiere a nuevas 1,2,3,4-tetrahidro-
isoguinoleinasy a sus sales farmac8uticamente aceptables, que
ejercen una actividad relajante de los misculos lisos y a un
procedimiento para su prepéracién.

Las nuevas 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleinasde esta

invencifn estin representadas por la f£érmula:

HOL 2\

(1)

CH,NH-R

1Y

‘donde R es un grupo heterociclico que puede contener sustitu-

’

En esta memoria, el t&rmino "inferior" significa de

"1 a 6 dtomos de carbono salvo indicacifnen contrario.’Los grupos hetero-

ciclicdsismxgamos heterociclicos saturados o insaturados,

heteromonociclicos o condensados, que contienen por lo menos

‘un heterodtomo seleccionado entre el grupo formade por ni-

trdgeno, azufre, oxigeno y similares.

Los grupos heterociclicos adecuados son los grupos
heteromonociclicos insaturados de 3 a 8 miembros, que con-
tie;ép de 1 a4 gtomos de nitrdgeno, por ejemplo, pirrolilo,
pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinildf

pirazinilo, piridazinilo, triazolilo (v.g. 4H-1,2,4~triazoli~

lo, 1H-1,2,3-triazolilo, etc), tetrazolilo (v.g. lH-tetrazoli-

-2 -
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lo, ZH-tefrazolilo, etc), ete; grupos heteromonociclicos
4

saturados de 3 a 8 miembros, conteniendo 1 ¢ 2 &dtomos de-
pitrégeno (v.g. pirrolidinilo, imidaZOlidinilo, piperidi-
lo, piperazinilo, etc);

grupos heterociclcos .condensadcs insaturados de 1 a
4 Ztomos de nitrdgeno, tal como un grupo heterociclico fu-
sionado al benceno (vtg. indolild, isoindolilo, indazolilo,
gquinokile, isoquinoleilo, bentotriezelile, boncimidasclils,
etc) o un grupo heterociclico fusionado a un grupo heteroci-
clico (v.é. purinilo, etc);
un grupo heteromonociclico insaturado de 3 a 8 miembros,
conteniendo un &tomo de azufre (v.é. tienilo, etc};
un grupo heterociclico condensado insaturado, conteniendo
un &éomo de azufre (v.g. benzotienilo, etc);
un grupo heteromonocfclico insaturado de 3 a 8 miembros,
conteniendo un &tomo de oxigeno (v.g. furilo, piranilo,
ete); _
un grupo heteromonociclico sa%urado de 3 a 8 miembros,
conteniendo un 4tomo de oxigeno (v.g. tetrahidrofurilo, te-
trahidropiranilo, etc);
un grupo heterociclico condensado insaturado, conteniendo un
5£6mo de oxigeno (v.qg. beﬁzofuranilo, cromenilo, xantenilo,
etc);
un grupo heteromonociclieo insaturado de 3 a 8 miembros,

conteniendo un &tomo de oxfgeno y 1 a 3 &tomos de nitrbgeno
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(v.g. oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, etc);
un grupo heterociclico condensado insaturado, conteniendo
un &tomo de oxigeno y 1 o 2 &tomos de nitrdgeno (v.g. benzo-

xazolilo, benzoxadiazolilo, ete);

.un grupo heteromonociclico insaturado de 3 a 8 miembros,

conteniendo un &dtomo de azufre y 1 a 3 &tomos de nitrdgeno,
por ejemplo ti;zolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo (v.g.
1.2.4~tladiazolile, L3 4-tisdiazolile, 1,2, 5-tiadiezolile,
ete); '

un grupo heterociclico condensado insaturado; conteniendo
un étoﬁo de azufre y 1 o 2 &tomos de nitrégeno (v.g. benzo-
tiazolilo, benzotiadiazolilo, etc)Jy similares

y'dichos gruﬁos heterociclicos pueden contener'opcionalmen—
te uno o mids sustituyentes apropiados, seleccionados entre’
el grupo formado por alguilo inferior de 1 a 6 &dtomos de ‘
carbono (v.g., metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, terc-butilo, pentilo, hexilé, ete), cicloalqﬁi;o
inferior de 1 a 6 dtomos de cérbono (v.g. ciclopropild; c;clo-:
butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc), alquenilo-inferior .
de 2 a 6 &tomos de carbono (v.g. vinilo, l-propenilo, alilo,
isopropenilo, 2~butenilo, etc), arilo de 6 a 10 &tomos de
c&fpono {(v.g. fenilo, tolilo, xililo, mesitilo, cumenilo,
etc), oxo, nitro y similares, aonde el Q;upo arilo puede con-

tener ademfs uno o mis sustituyentes apropiados selecciona~

dos entre el grupo formado por haldgeno (v.g. cloro, bromb,
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f%ﬁor o yodo), alcoxi inferior de 1 a 6 &tomos de carbono
{v.g. metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobu-
toxi, terc-butoxi, etc) y similares.

Las sales farmac&uticamente aceptables y adecuadas de
los compuestos (I) son las sales de adicibén con un &cido
tal como un &cido inorgdnico (v.g. clorhidrico, bromhidri-
co, yodhidrico; sulfdrico, etc) o un &4cido orgdnico (v.g.
acético, m&lico. tartirico. maleico., fumférico, ete) v wna
sal cuaternaria con un haluro de alguilo inferior (v.g. yo-
duro de metilo, bromuro de etilo, etc) o similares.

Las nuevas 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleinas (I) rueden

ser preparadas por reaccidn de la 3,4-dihidroxifenetilamina

de f£6rmula:

HO

HO NE, (I1)

o sus sales, con un compuestozde f6rmula:
R—N-CHZCHO

|
R

(I11)

donde R es el definido anteriormente y R' es hidrbgeno o un
grﬁpo protector del amino, o un equivalente reactivo del
mismo o una sal del mismo.

Las sales adecuadas de los compuestos (II) pueden

ser sales de 4cidos inorgdnicos (v.g. hidrocloruro, sulfato,



10

15

20

25

hgdrobromuro, hidroyoduro, carbonato, etc) o una sal de
dcldo orgénico (v.g. acetalto, fumarato, maleato, tartra-
to, etc).

Los grupos protectores del amino adecuados son los
grupos acilo, que se utilizan convencionalmente como gru-‘
pos protectores del amino, tales como alcanoilo inferior
(v.g. formilo, acetilo, propionilo, etc);
mono (di e tri)halozlcancile inferior (v.y. clofoacetilo,
trifluoracetilo, etc);
aralcanoilo inferior, pér ejzmplo fenilalcanbilo inferior
(v.g. fenilacetilo, fenilpropionilo, etec) o similares;

aralcoxi (inferior)carbonilo gue puede contener sﬁstituyentes
adecuados, por ejemplo fenilalcoxi(inferior)cagbonilo (V;g.
benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, fenilpropiloxiéar-.,
bonilc, ete), halofenilalcoxi(inferior)carbonilo (v.g. 2-b£o-
mobenciloxicarbgnio, 4~clorobenciloxicarbonilo, 4~bromoben=-
¢iloxicarbonilo, etc), nitrofenilalcoxi(inferior)qarbonilo
(v.g. 4-nitrobenciloxicarboniio, etc), mono (o di)aicox&(infe-_
rior)fenilalcoxi (inferior)carbonilo (v.g. 4-metoxibenciloxi-
carbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarﬁonilo, etc), fehilaz&fe-
nilalcoxi (inferior)carbonilo (v.g. 4-(fenilazo)ﬁenciloxicaf--
bo;ilo, etc) o similares;

alcoxlicarbonilo inferior (v.g. metoxicarbonilo,' etoxicarboni~

lo, isopropoxicarbonilo, l-ciclbpropiletoxicarbonilo, terc-

butoxicarbonilo, 1,l-dimetilpropoxicarbonilo, etc);
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mono (di o tri)haloalcoxi (inferior)carbonilo (v.g. triclo-
roetoxicarbonilo, tribromoetoxicarbonilo, etc);

groilo de 7 u 8 dtomos de carbono (v.g. benzoilo, toluoilo,
etc); |

alcanosulfonilo ’i?feriof (v.g. mesilo, etanosulfonilo,
propanosulfonilo, ete);

arenosulfonilo de 6 o 7 tomos de carbono (v.g. bencenosul-
fonilo, tosilo, etc);

oxicarbonilo heterociclico (v.g. 8-quinoleiloxicarbonilo,
etc);

2—piridilmetoxicarhﬁﬁlo;

adaﬁantiloxicarbonilo'o;similares y

otros grupos protectores del amiﬁo convancionales.

Las sales adecuadas de los compuestos (III) son las
sales cuaternarias éon haluros de alguilo inferior (v.g. yd—
duro de metilo, bromuro de etilo, etc) y similares.

Son equivalentes reactivés de los compuestos (III)
todos los compuestos con una accidn equivalente a la del
compuesto (III) en esta regccién. Son ejemplos adecuados

de estos equivalentes reactivos: (a) los derivados en el

‘grupo formilo de los compuestos (III) como acetal, hemiace-

tal, hidrato (diol), diol monoacilado o diacilado, tiacetal,
hemitioacetal, una base de Schiff o sus enaminas tautoméri-
cas, oximas, semicarbazonas, tiosemicarbazonas, alcoxalilo

(v. g. metoxalilo, etoxalilo, etc) y similares; (b) un com~

-
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puesto donde el grupo formilmetileno del compuesto aldehido
(i&l) se encuentra en forma de 2-aciloxivinilo (v.g. 2-aceto-
xivinilo, 2-propioniloxivinilec, etc), 2-alcoxi{inferior)vi-
nilo (v;g; 2~-metoxivinilo, 2~etoxivihilo, 2-propoxivinilo, |
2~isopropoxivinilo, ete), 2-alquil (inferior)tiovinilo, Iv.g.
2-metiltiovinilo, 2-etiltiovinilo, 2-propiltiovinilo, etc),
2-aminoviniloc vy (c) un compuesto sustituido con el simbolo Z
(donde Z es carboxi o sus derivados) en lugar de un &tomo
de hidrdgeno del grupo metileno adyacente al grupo formilo
de los compuestos (III) o sus'equivalenteé rgactivos COmo

se ha mencionaéo anteriormente en (a) o (b).

" Como ejemplos adecuados de derivados del grupo carboxi
para 2 podemos citar los ésteres tales como los ésteres hidro-
carbonados aliffticos saturados o insaturados, ciclicos o
aciclicos (v.g. éster metilico, &ster etilico, &ster prépi-' 
lico, éster isopropiliéo, éster butilico, éster te:c-butilico,

éster ciclohexilico, éster cicloheptilico, &ster vinilico,

- éster l-propenflico, &ster 2-propenilico, &ster 3-butenfli-

co, etc), un éster arflico (v.g. éster fenilico, éstef xiii;
lico, éster tolilico, é&ster naftilico, etc), un éster aral~-
quilico (v.g. éster hencilico, &ster fenetilico, etc) y simi--
léres; una amida como N-alguil (inferior)amida (v.q. N;metil;
amida, N-etilamida, etc), una N-arilamida (v.g. N~fenilamida,

etc), una N,N-dialquil (inferior)amida (v.g. N,N-dimetilamida,

N,N-dietilamida, N-etil-~N-metilamida, etc) y otras amidas con
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imidazol, imidazol 4-gustituido, etc y similares; y anhidri-
dos tales como los anhidridos mixtos con un &cido dialquil-
fosférico, cido dibencilfosfbrico, un &cido fosfbrico ha-
logenado, un &cido dialquilfosforoso, &¢ido sulfuroso, &ci-
do tiosulflrico, &4cido sulffirico, un &dcido alquilcarbénico,
un acido carboxilico alifdtico (v.g. 4cido pivdlico, &cido
pentanoico, &cido isopentanoico, dcido 2-etilbutanoico, dci-

do cleroacético, ete) o un &cide cerboxrilich aremitico (v.

'g. 8cido benzoico, etc) o un anhidrido simétrico.

Esta reaccibn se lleva a.cabo preferiblemente en pre-
senqia de un 4cido. Los dcidos adecuadog son, por ejemplo,
los acidos inorgénicos (v.g. clorhidrico, bromhidrico, sul-
fdrico, fosférico, etc) y los &cidos orgénicos (v.g. dcido
acético, cloroacético, trifluoracético, propibnico, metano-
sulfdnico, etc). Larreaccién puede llevarse a cabo con ©
sin disolvente. Los disolventes adecuados son, po; ejemplo,
metanol, etanol, n-butanol, agua, benceno, cloroformo, dioxa-
no, una solucién reguladora y‘similares y mezclas de los
mismos. No hay ninguna limitacién particular sobre la tempe-
ratura de reaccidén y esta reaccién puede llevarse a cabo tanto
en frio como a temperatura elevada y m&s habitualmente a la
téﬁgeratura ambiente, calentando suave o intensameﬁte alrede-
dor del punto de ebullic;dn del disolvente.

. Los compuestos de partida (III) y sus equivalentes reac-

senen

tivos son compuestos nuevos y pueden ser preparados por:
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a) reaccién de un compuesto de férmula:
R-NH .
I (IV)
Rl
donde R v R' son los definidos anteriormente, con un com-
puesto de f6rmula:
X—CH2CH0 ' ‘V)

donde X es un résto dcido o un derivado del mismo, o
b)Y reaccibn 2o un compucsito dc fSrmula:
R-X . (VI)
donde R y X son los definidos anteriqrmente,'con un compues-
to de férmula:
R!
! .
HN-CH2CHO (VII)
donde R' es el definido anteriormeﬁte, o un derivado dep
mismo, y en el caso de que el compuesto resultante obtenidé
mediante las reacciones a) y b) antes mencionadas sea el |
compuesto de f6rmula:
R-NH-CH,,CHO b (TII')
donde R es el definido anteriormente, o un derivado del
mismo; si es necesério sometiendo el compuesto resultante
({II'{ o sus derivados a una reaccién de introduccidn de ﬁn.r
gr&bo protector del amino.
'Los restos &cidos adecuados son haldgeno como bromo,

cloro, yodo o flfior.

Los derivados adecuados de los compuestos (V), (VII)

- 10 -
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valentes reactivos del compuesto (III).

Las reacciones de los compuestos (IV) con los compues~
tos (V) o sus derivados y de los compuestos (VI) con los
compuestos (VII) o sus derivados, se llevan a cabo habitual-
mente en un disolvente como dimetilformamida, triamida hexa-
metilfosflrica, benceno, tolueno, dimetilsulfbxido, un alco-
hol (v.g. metanol, etc) o cualquier otro disolvente orgéni-
co que no afecte adversamente a la reaccibn. Estos disolven-
tes pueden ser utilizados como mezclas.

Estas reacciones se llevan a cabo preferiblemente en
pres;ncia de una base, por ejemplo una base inorg&nica tal
como un hidruro de metal alcalino (v.g. hidruro sédico, hi-
druro potédsico, etc), un hidréxido de metal alcalino (v.g.

hidréxido s6dico, hidrbéxido potisico, etc), un bicarbonato

.de metal alcalino (v.g. bicarbonato sddico, bicarbonato po-

tésico, etc) o un carbonato de metal alcalino (v.g. carbonato
sédico, carbomato potdsico, etc), una base org4nica tal como
un alebxido de metal alcalino (v.g. metdxido sBdico, etdxido
s6dico, etc), una trialquilamina (v.g. trimetilamina, trietil~
amina, etc), tfietanolamina, N,N-dimetilanilina, N,N-dimetil-
béhqilamina, N—metilmorfolina o piridina.

 ‘La temperatura de reaccidn no es limitativa y las reac-~

ciones se llevan a cabo habitualmente enfriando, a la tempe-

ratura ambiente o calentando.

- 11 -
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IEn el caso de que el compuesto resultante obtenido me-
diante las reacciones anteriores sea el compuesto (III') o
un derivado del mismo, este compuesto resultante (III') o
sus derivados son sometidos, si es necesario, a una reaccidn
de introduccibn de un grupo protector del amino.

Esta reaccidn de introduccién se lleva a cabo hacien-
do reaccionar el compuesto (ILII') o sus Qerivados con un
compuesto de f£érmula:

R"-OH | ' (VIII)
donde R" es acilo o un derivado reactivo del:mismo, cuando
el grupo protector del amino que se ha de introducir es un
grupo acilo. -

Los grupos acilo adecuados para R" puedern ser los ilus-
trados al tratar del grupo protector del amino.

Los derivados reactivos adecuados de los compuestosr'
(VIII) son, por ejemplo, un haluro de 4dcido, un anhidridé,
una amida activada, un éster activado'y preferiblemente'un_
cloruro de &cido; una azida de &cido; un anhidrido mixto éon
un &cido tal como &cido dialquilfosfdrico, &cido fenilfosfé;
rico, 8cido difenilfosférico, &cido dibencilfosfbébrico, &dci-
do fosfdrico halogenado, 4cido dialguilfosforoso, 4cido sﬁ;-'
f&rqso, acido tiosulflrico, dcido sulffirico, &cido alguilcar-
bbénico, &cido carboxflico alifdtico (v.g. &cido pivélico,

dcido pentanoico, &cido isopentanoico, dcido 2-etilbutiri-

co, &cido tricloroacético, etc), &cidos carboxilicos aromd-
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t%cos (v.g. &cido benzoico, etc) o un anhidrido simétrico;
una amida de &dcido con imida;ol, imidazol 4-sustituido, di-
metilpirazol, triazol o tetrazol; o

un éster (v.g. éster cianometilico, éster metoximetilico,
éster vinilico, éster propargilico, &ster p-nitrofenilico,’
éster 2,4-dinitrofenilico, &ster triclorofenilico, éster
pentaclorofeniiico, éster metanosulfonilfenilico, éster fe-
nilazofenilico, tio&ster fenilico, tio&ster p-nitrofenilicn,
tio&ster p-cresilico, tioé&ster carboximetilico, éster pira-
nflico, 8&ster piridilico, &ster piperidflico, tio&ster 8~-qui-
nolgilico o un &ster con N,N-dimetilhidroxilamina, l-hidroxi-
2~ (1lH)piridona, N-hidroxisuccinimida, N-hidroxiftalimida, 1-
hidroxibenzotriazol, l-hidroxi-~6-clorobenzotriazol, etc) o
similares. El derivado reactivo adécuado puede ser seleccio-
nado opcionalmente entre ellos de acuerdo con el tipo de com-
puesto (VIII) a utilizar en la prédctica.

La reaccién de los compuestos (III') con los compues-
tos (VIII) se lleva a cabo habitualménte en un disolvente co-
mo agua, acetona, dioxano, acetonitrilo, cloroformo, cloru-
ro de metileno, cloruro de etileno, tetrahidrofurano, aceta-~
to de etilo, dimetilformamida, triamida hexametilfosfbrica,
pgf%dina o cualquier otro disolvente orgdnico que no afecte
adversamente a la reaccién. Estos disolventes pueden ser uti-
lizados en forma de mezcias.

Cuando los compuestos (VIII) se utilizan en forma de

- 13 -
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&c;do libre o de sal en esta reaccidn, es preferible lle-
var a cabo la reaccidn en presencia Qe un agente condensante
como N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N-ciclohexil-N'-(4-dietil-
aminociclohexil)carbodiimida, N,N'-dietilcarbodiimida, N,N'~
di-isopropilcarbodiimida, N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida, N,N'-carbonildi (2-metilimidazol), pentametilen-
ceten~-N~ciclohexilimina, difenilceten-N-~ciclohexilimina, alco-
xiacetileno, l=-alcoxi~l-gclaroetilenn, faefito de trialguilo,
polifosfato de etilo, pqlifosfato dé isopropilo, oxicloruro
de f6sforo, tricloruro de f8ésforo, cloruro de tionilo, clo-
ruro‘de oxalilo, trifenilfosfina, sal de N-etilbenzoisoxazo-
lio, 3'~sulfonato de N-etil-5-fenilisoxazolio, reactivo de
Vilsmeier como cloruro de (clorometilen)dimetilémonio 0 simi-
lares. 7

Asimismo, la reaccibn puede llevarse a cabo en preseﬁ;
cia de una base, por ejemplo una base inorgédnica como un hi—
druro de metal alcalino, un hidréxido dé metal alcalino, un
bicarbonato de metal alcalinoio un carbonato de metal élcaf
lino; o una base org&nica como trialguilamina, N,N-dialquil-
bencilamina, un alcdéxido de metal.alcalino, N,N—dialquiléni-
lina o piridina. Cuando la base o el agente condensanté eété
en Forma liquida, también puede ser utilizado como disolvente.
La temperatura de reacciép no es critiéa y habitualmente la-
reaccibn se lleya a cabo én frio, a la temperatura ambiente

0 calentando.

- 14 -
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Los compuestos (III) asi obtenidos o sus equivalentes
reactivos pueden ser convertidos si es necesario en sus sa-
les cunaternarias como se ha mencionado antes, por métodos
convencionales.

Los compuestos (I) de esta invencifn asi obtenidos
pueden ser convertidos si es necesario en sus sales farma-
céuticamente aceptables; por métodos convencionales.

Las nuevas 1,2,3,4-tetra-hidroisogminolefnas (T) de
esta invencidn y sus sales farmac&uticamente aceptables ejer-
cen una actividad relajante de los misculos lisos, especial-
nente sobre los mlsculos lisos vasculares y viscerales. Por
con;iguiente, ejercen efectos vgsodilatadores, inhibidores
de las contracciones intestinales e inhibidores. de las con-
tracciones de la vejiga junto con algunos efectos broncodi-
latadores y son fitiles como vasodilatadores, inhibidores de
las contracciones intestinales e inhibidores de las contrac-
ciones de la vejiga. Asi, los compuestos (I) de esta inven~-
cibn y sus sales farmacduticamente aceptables son Gtiles
como medicina en el tratamiento médico de los trastornos es-
pasmédicos de los drganos viscerales, v.g. irritabilidad
del colon, colecistitis crénica, etc, en mamiferos.

N

Las nuevas 1,2,3,4~tetrahidroisoguinoleinas (I) y sus

N

sales farmacé&uticamente aceptables pueden ser .administradas’

por los métodos convencionales, y en las dosis unitarias de

tipo convencional o con los vehiculos farmac&uticos habitua-
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l§s, para ejercer una actividad relajante sobre los miscu-
los lisos.

Por lo tanto, pueden ser utilizados en forma de prepa-
éados farmacéuticos que los contienen en mezéla con un ve-
hiculo farmacéutico orgdnico o inorgédnico, adecuado para
aplicacifén enteral o parenteral. La administracidn oral me-
diante el uso de tabletas, cdpsulas o en forma liquida, co-
me suspensiones. soluciones o emulsiones, es especialmente
ventajosa. Cuando se utili;a en forma de tabletas, pueden
emplearse los agentes ligantes y desintegranfes convencio=
nalmente utilizados en las dosis unitarias terapéuticas. Son
ilustrativos de agentes ligantes la glucosa, lacfosa, goma
ar§biga, gelatina, manitol, pasta de almiddn, trisilicato
magnésico y talco. Son ilustrativos de agentes desintegran-
tes el almiddén de maiz, queratina, silice coloidal y alﬁidéh.
de patata. Cuando se administran en forma liquida, pueden
utilizarse los vehiculos liquidos convencionales.

La dosis unitaria o cantidad terapéuticamente efectiva
de los compuestos (I) y de sus sales farmacéuticamente acepQ
tables para seres humanos puede variar entre amplios limi-
tes, por ejemplo entre 0,01 mg y aproximadamente 100 mg. El
liﬁ;te superior viene indicado solamente por el grado de"
efecto deseado y por congideraciones econfmicas. Para admi-

nistracién oral, es preferible emplear alrededor de 1 mg

- & 100 mg de agente terapé@utico por dosis unitaria. Los expe-
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rgmentos’realizados con animales indican qﬁe alrededor de
0,1 a 10 mg administrados oralmente tres veces al dia, segin
sea necesario, proporcionapila dosis diaria preferida. Natu-
ralmente, la dosis del agente terapéutico particular utili-
zado puede variar considerablemente de acuerdo con la edad
del paciente y el grado de efecto terapéutico deseado. Cada
dosis unitaria de los nuevos compuestos terap&uticos puede
cantener alrededor de Q,5 a 99,5 ¢ del nuevo .agenle Lerapéuri-
éo, calculado sobre el peso de la composicidn total, estando
constituido el resto por los vehiculos farmaééuticos conven-
cionales. Por el término vehiculo farmacéutico se entienden
las sustancias no terapéuticas que_se utilizan convencional-
mente con dosis unitarias y entre ellas se encdentran las

cargas, diluyentes, ligantes, lubricantes, agentes desinte-

~grantes y disolventes. Naturalmente, es posible administrar

los nuevos agentes terapduticos, es decir los compuestos pu-

ros, sin utilizar un vehiculo farmacéutico. También es posi-

\

. ble administrar las nuevas 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleinas

(I) y sus sales farmacéuticamente aceptables en forma de mez—
cla con otros agentes que se utilizan como relajantes de los
msculos lisos y especialmente de.los mfisculos lisos vascula-
reg,y viscerales,

Ahora la actividad relajante sobre los msculos lisos

‘de los compuestos tipicos comprendidos dentro de la categoria

- de compuestos de f6rmula (I) de esta invencidn es ilustrada

- 17 =~
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mediante un ensayo en el gue el ingrediente activo es el
siguiente compuesto.

Compuesto de ensayo

Trihemihidrato de hidrocloruro de 1~ (l-metil-lH-tetra~
z0l-5-il)aminometil~6,7-dihidroxi~1,2,3,4~tetrahidroisoqui~
noleina.

Ensayo

Motilidad intestinal en nerrog:

Método: Unos perros cruzados de 8§ a 16 kg de peso se
mantienen en ayunas y sin beber durante 24 hbfas y se anes-
tes;an con una combinacidn de 1,5 g/kg de uretanc y 15 mg/kg
de morfina. Se coloca un globo en el yeyuno del perro, se
comprime a una presidn de 10 cm de agua y se conecta a un
manémetro. Los cambios de la motilidad son registrados prin-
cipalmente como amplitudes pero teniendo en cuenta el nﬁme~-
ro de movimientos. El cambio miximo de todas las deterﬁinan
ciones permite calcular la dosis de inhibici6n al 50 %
(DESO)‘ El tiempo requerido péra una recgperacién del éo ?
se considera el tiempo de duracidn de la accibn. Los resul-

tados se encuentran en la siguiente tabla.

DEg, (ug/kg) Duracibn de la accidn (min.)

. 1 25
En los siguientes ejemplos se dan las realizaciones

précticas y actualmente preferidas de esta invencidn .

- 18 -
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EJEMPLQ 1
(a) Preparaci6bn del compuesto de partida:
(1) Se agregan 26 g de l-metil-5-amino-lH-tetrazol a
una suspenéién de 25,5 g de hidruro s6dico al 50 % en una
mezcla de 50 ml de dimetilformamida seca y 50 g de triamida
hexametilfosférica seca, agitando y enfriando con un bafio de

hielo seco y metanol. Se eleva la temperatura de reaccibn y,

-~

al cako
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4

~ ~ L el e
A UAJ’ dabd Al a0r LGt N L

fu

enfriandoAcon hielo y después se agita a la temperatura
ambiente. A la mezcla resultante se afiaden 70 ml de dimetil-
formamida seca y después se afiaden gradualmente 53 g de dietil-
acetal de bromoacetaldehido a la teﬁperatura ambiente y la mez-
cla se agita du;ante 4 horaé a la temperatura ambiente y du-
rante una hora a 50°C, Se enfria la mezcla de reaccidn con
hielo y se agrega agua de hielo a la misma. La mezcla se ex-
trae tres veces con acetato de etilo. El extracto se lava a su
vez dos vecdes con agua y una solucidn acuosa saturada de clo-

ruro sb6dico y se seca sobre sulfato magné&sico. Se concentra

- la solucidn a presi6n reducida y el aceite residual se some-~

te dos veces a destilacibn azeotr6pica con tolueno. Al residuo
se agrega benceno y n~hexano y la mezcla se deja en reposo a
5°é'para precipitar cristales., Los cristales se recogen por
filtracién para dar 11 g de dietilacetal de (l~metil-lH-tetra-
zol-5-il)aminoacetaldehido. Se concentrﬁn las aguas madres y

el residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de

- 19 -



10

15

20

25

silice empleando und mezcla de benceno y cloroformo 1l:1 como
eluyente. El aceite obtenido se cristaliza con una mezcla
de benceno y n—hexanolpara dar 9,35 g del compuesto deseado.

Rendimiento total: 20,35 g, p.f. 99-101l°C.

Espectro de absorcién infrarrojo (Nujol): 1620 am L.’

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl,.,é).

ppm: 6,96 (14, £ ancho, J = 6 Hz)

4,70 (¥, + T =5 4 Hp)
. 3,80 (3H, s)

3,50 (G6H, m)

1,09 (6H, £, J = 7 Hz)."

(2) Se agita fuertemente durante una hora, a la tempe-
ratura ambiente, una mezcla de 15 litros de dimetilsulféxido
seco, 2,58 kg de hidrdxido pot&sico en polvo y 1,14 kg de
1-metil-5-amino~lH~tetrazol. Se anaden gota a gota 4,53 kg
de dietilacetal de bromoacetaldehido a lo largo de 20 minu-
tos. La mezcla se seca durante 4 horas a la temperatura
ambiente y se vierte en una soluci6n de 10 kg de cloruro sb-
dico en 20 litros de agua y 10 kg de hielo. La mezcla resul-
tante se agita durante 2 horas y se deja en reposo mientras
se enfria con hielo. Los cristales precipitados se recogen
pSfafiltracién y se disuelven en 40 litros de una mezcla
1:1 de acetato de etilo y acetona. La materia insoluble se-

separa por filtraci6n y el filtrado se concentra a presién

reducida para dar cristales de color blanco amarillento. Los

- 20 -
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cristaleé se lavan con 10 litros de n-hexano Yy se secan pa-
ra dar 1,77 kg de dietilacetal de (l-metil-lH~tetrazol-5-il)~-
gminoacetaldehido. Este compueste se identifica con el com-
puesto obtenide en el Ejemplo 1 (a) (1) por el punto de fu-
sibn, el espectro infrarrojo y el espectro RMK.

(b) Preparacién del compuesto deseado:

(1) Se aéregan 21,5.g- de dietilacetal de (l-metil-1H-
tetrazol~5~il)amineacetaldehﬂde y 14,6 g de hidrecloruro de
3,4-dihidroxifenetilamina a una mezcla de 130 ml de etanol
y 35 ml de agua y se disuelve mediante calefaccibén y agita-
cibn. Se aifiaden 10,5 ml de &cido clorhidrico concentrado y
la mezcla se calienta a reflujo du;ante 8 horas. La mezcla
de reaccibn se trata con cafbén activo. Se filtra el carbén
y se lava con etanol, después de lo cual se combinan el f£il-
trado y las aguas de lavado y se concentran a presién redu-
cida. Los cristales residuales se recristalizan en una mez-
cla de agua y alcohol isopropilico y los cristales obtenidos
(22,5 g) se calientan duranté 16 horas a 60°C bajo presién
reducida para separar el exceso de cloruro de hidrfgeno. Los
cristales se fecristalizan en una mezcla de una pequefia can-
tidad de agua, metanol y éter para dar 15 g de trihemihidrato
d; hidrocloruro de 1-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)aminometil-
6,7-dihidroxi~l,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.£. 107~

llo°cC.

Espectro de absorcién infrarrojo (Nujol): 1604,]A60<mf1

- 21 -
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1 . Espeétro de resonancia magnética nuclear (dS-DMSO,a)
*ppm: 9,70 (1H, s ancho),
9,30 (1H, s ancho)
7,60 (1H, m)
> 6,77 (1H, s)
6,63 (1H, s) '
4,60 (1H, m)
3,20 {31, s}
3,76 (2H, m)
10 3,33 (2H, m)
2,90 (28, m)
Anélisis para Clzﬁlsost.HCl.§/2H20:
Calculado : C, 46,08; H, 5,48; N, 26,87; Cl, 11,34
Encontrado: C, 45,84; H, 5,40: N, 26,85; Cl, 11,75
15 - (2) Se agita durante una hora a 85°C una solucibn de
1,76 kg de hidrocloruro de 3,4-dihidroxifenetilamina, 2,01
kg de dietilacetal de (l-metil-l1H-tetrazol-5-il)aminocacetal-
dehido vy 40 ml de 4cido clorﬂidrico conéentrado en 2 litros
de agua. La mezcla de reaccibn se vierte en 20 litros de
20 acetona a la que se afiaden 1,5 litros de &cido clorhidrico
cencentrado. Después de agitar durante una hora, la mezcla
sé.deja en reposo mientras se enfria con hielo. Los crigta-
les érecipitados se recogen por filtracibn, se lavan con
acetona y se secan para darx 3,00 kg de cristales. Estqs ﬁltij

25

mos se disuelven en 4 litros de agua y la materia insoluble
¢t

o ' - 22 -
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se separa'por filtracibn. El filtrado se vierte en 20 litros
de acetona a 50°C a los que se han agregado 1,5 litros de
fcido clorhidrico concentrado, Despuds de agitar, la mezcla
resultante se deja en reposo mientras se enfrfa con hielo.
Los crisfales que precipitan se recogen por filtracién; se
lavan con acetona y se secan para dar 2,22 kg de cristales.
Estos Gltimos se disuelven en 6,0 litros de agua a 80°C y
ge afiaden 1,5 litros de &&cida clorhidrizo concenbrads. La
mezcla se deja en reposo enfriando con hielo y los cristales
precipitados se recogen por filtraciém, Se.lavan con agua y
se secan a presi6n reducida para dar 1,89 kg de dihidroclo-
ruro de 1-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)aminometil-6,7-dihidroxi-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 105-106°C y 213-215°C
(desc.).

Espectro IR (Nujol): 1677, 1572, 1458 cm_l
Espectro RMN (d ~DMSO,$)

ppm: 9,16710,16 (5H, m)

[}
3

7,83 {1H, s ancho)

6,77 (1H, s)

6,61 (1H, s)

4,78 (2H, m)

.‘“\ 4,53 (1H, m)
' 3,87 (3H, s)
3,33 (2H, m)

2,88 (2H, m)
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Andlisis para C12H1802N5C12’
Calculado : €, 41,27; H, 5,19; N, 24,07; C1, 20,30
Encontrado: C, 41,15; H, 5,13; N,‘24,41; Cl, 19,72
Se agita durante 15 minutos a 100°C, para formar una
soluci6n homogénea, una mezcla de 52,3 g de dihidrocloruro
de 1l-(l-metil~lH-tetrazol~5-il)aminometil-6,7-dihidroxi-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina y 300 ml de agua. Se afiaden
11,3 o de Scido fumirico a 100°C al que se han agregado
50 ml de agua. La mezcla se agita durante 15 minutos y des
pués se anaden 25,2 g de bicarbonato éédico a lo largo de
12‘minutos y 50 ml de agua. La mezcla resultante se agita
durante 20 minutos a 100°C y se filtra la mezcla de reac-
cibén. El filtrado sé‘deja en reposo a la températura ambien
te para precipitar cristales. Los crigtales se recogen por
filtracifn, se lavan con agua y se secan a presidn reduci~-
da para dar 42,05 g de hemifumarato de 1-(l-metil-lH-tetra-
zol~5-i1)aminometil-G,7—dihidfoxi~l,2,3,4—tetrahidroisoqui—
nolefna, p.f. 204-207°C (desc.).

Espectro IR (Nujol): 1620, 1564, 1534, 1460 cm *
Espectro RMN (d.-DMSO,$)
ppm: 9,00 (5H, m)

7,60 (1H, s)

7,53 (1H, s)

7,45 (1H, s)'

5,33 (1H, m)
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"4,75 (2H, m)
4,17 (2H, m)
3,75 (2H, m).
Andlisis para ci4H1804N6:
Calculado : C, 50,36; H, 5,43; N, 25,14
Encontrado:.C, 49,99; H; 5,46; N, 24,98,

EJEMPLO 2

o~
53

-
3

w.. Una solucibn de 10 g de 1l-fenil-5-amino~lH-tetrazol en
50 ml de dimetilformamida seca se agrega gota a gota a una
suspensién de.5,1 g de hidruro sbdico al 50 % en 5 ml de
dimetilformamida seca, a lo largoude 15 minutos y enfriando
con hielo y la mezcla se agita durante 30 minutos a la tem-
peratura ambiente. A la mezcla resultante se'agrega una so-
lucidn de 13,5 g de dietilacetal de bromoacetaldehido en

15 m) de dimetilformamida seca. La mezcla se agita durante
una hora a la temperatura ambiente y durante 2 horas y 20
minutos a 60°C. La mezcla dé reaccifn se enfria a la tempe-
ratura ambiente, se afhade agua de hielo y se extrae la mez-
cla tres veces con acetato de etilo. El extracto se lava
con agua y una solucibn acuosa saturada de cloruro sédico
inse seca sobre sulfato magnésico. El disolvente se separa
porndestilacién a presifén reducida y el aceite obtenido se
purifica por cromatografia en columna sobre 250 g de gel de

silice, empleando cloroformo como eluyente para dar 11 g de
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dietilacetal de (l-fenil-l1H-tetrazol-5-il)aminoacetaldehido,
aceite. |
Espectro de absorcidn infrarrojo (Nujol): 1607,"1140,
1070 om™ L,
Espectro de resonancia magnética nuclear (dG-Dmso{B)'
ppm: 7,61 (5H, s)
7,0 (14, t, J = 6,5 Hz)
4,77 (o, &,
3,50 (6d, m)
1,10 (6H, t, J = 7 Hz)
. (b) Preparacidn del compuesto deseado:
Se agregan 11 g de dietilacetal de (l-fenil-lH-tetrazol-
5=il)aminocacetaldehido y 5,0 g de hidrocloruré de 3,4-dihi-
droxifenetilamina a una mezcla de 55 ml de etanol y 20 ml
de agua y se disuelve calentando y agitando. Se atiaden 6,0 g
de &cido clorhidrico concentrado y la mezcla se calienta a
reflujo durante 8 horas. La mezcla de reaccifn se deja en
reposo y los cristales preci;itados se recogen por filtra-
cibén para dar 5,9 g de hidrocloruro de 1-(l-fenil-lH-tetra-
z0l~5-il)aminometil-6,7-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoqui~
poleina. Los cristales se recristalizan en una mezcla dé
éicohol isopropilico y agua para dar 4,2 g de cristales pu-
rosf p.f. 236~241°C (desc.). '
Espéctro de absorcidn infrarrojo (Nujol): 1623,_1598,

1457 em *.
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. ﬁspectro de resonancia magnética nuclear (dG—DMSO,d)
- ppm: 9,40 (43, m)
7,75 (5H, m)
6,75 (1H, s)
6,62 (14, s)
4,60 (1H, m)
3,75 (2H, m)
3,30 (24, w}
2,86 (2H, m)
_ Andlisis para C17Hl902N6C1:
Calculado : C, 54,48; ¥, 5,11; N, 22,58; C1, 9,46
Encontrado: C, 54,12; H, 5,01; N, 22,46; C1, 9,30
EJEMPLO 3 ’
(a) Preparacidn del compuesto de partida:
Una solucién de 1,9 g de 2~aminopirimidina en 8§ ml
de dimetilformamida seca se agrega gota a gota a una suspen-

sién de 1,25 g de hidruro s6dico al 50 % en 2 ml de dimetil-~

formamida seca, enfriando con hielo y la mezcla se agita
durante 15 minutos a la misma temperatura y durante 2 horas
a la temperatura ambiente. Se afiaden 4,3 g de dietilacetal
de bromoacetaldehido y 2 ml de dimetilformamida seca y la
mézcla se agita durante 2 horas y 20 minutos a la temperatu-
ra ambiente y durante 2,5 horas a 80°C. La mezcla de reac~
cidn se enfria a la temperaturé ambiente y a la misma se

agrega agua y degpu&s se extrae tres veces con acetato de
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etilo. El extracto se lava con agua y una solucidn acuosa

saturada de cloruro sb6dico sucesivamente y se seca sobre

sulfato magnésico. El disolvente se separa por destilacifn

a presibn reducida y el aceite residual se purifica por cro-
matografia en columna sobre 25 g de gel de silice, empleaﬁ~
do cloroformo como eluyente para dar 1,4 g de dietilacetal
de 2-pirimidinilaminocacetaldehidc en forma de aceiée. Este
aceite se deja eun reposo para formar cristales.
Espectro de absorcidén infrarrojo (Nujol): 1616,
1580, 1542, 1066 cm . ‘
. | Espectro de resonancia magnética nuclear (dG—DMSO,G)
ppm: 8,23 (28, d, J = 4,5 Hz) ' '

7,00 (iH, m)

6,56 (1H, t, J = 4,5 Hz)
4,60 (18, t, J = 5 Hz)
3,50 (6H, m)

. 1,10 (6H, t, J = 7 Hz).

\
{b) Preparacién del compuesto deseado:
Se disuelven 4 g de dietilacetal de 2~-pirimidinil-

aminoacetaldehido y 2,76 g de hidrocloruroc de 3,4-dihidro-

.gifenetilamina en una mezcla de 18 ml de etanol y 5 ml de

agua, con calefaccidn, y se afiaden gota a gota 0,9 ml de
&cido clorhidrico concentrado, después de lo cual la mezcla’
se calienta a reflujo durante 5 horas. Una vez terminada la

reaccibn, los cristales amarillos precipitados se recogen
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por filtracifn y se lavan con acetona. Los cristales se

recristalizan dos veces en agua y se secan a presién redu-

cida para dar 1,7 g de dihidrocloruro de l-(2-pirimidinil)-

aninometil-6,7-dihidroxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina,

p-£. 275-283°C (desc.).

Espectro de absorcién infrarrojo (Nujol): 1646,

1462 em L.

Espectro de vesonancia wagwéticd meclear (d.-DMSO.A)

ppm: 10,0 (iH, s ancho)

9,40
. 8,59
8,26
6,93
6,77
6,58
4,50
3,93
3,30
2,86

(1H,
(2H,
(1H,
(1H,
(1H,

(1H,

(1H,
(2H,
(2H,

(2H,

s ancho)
d, J =5 Hz)
m)

t, J =5 Hz)

m)

Analisis para C14H1802N4C12:

Calculado

C, 48,71; H, 5,25; N, 16,23; C1, 20,54

'\ Encontrado: C, 48,34; H, 5,48; N, 16,00; Cl, 18,77.

. EJEMPLO 4

(a) Preparacién del compuesto de partida:

Se calienta a reflujo durante 20 horas una solucitén
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1 de 3,14 g de 2-bromo-1,3,4~tiadiazol y 5,1 g de dietilacetal
de aminoacetaldehido en 75 ml de benceno. Después de enfriaxr
se separa por filtracidn la materia insoluble. El filtrado
se concentra a presibdn reducida para dar 6,3 g'de un aceite,

5 El aceite se purifica por cromatografia en columa sobre
120 g de gel de silice, empleando benceno y despugs acetato
de etilo como éluyente para dar 3,3 g de dietilacetal de '
(1,3,4—tiadiazol—2~i5)aminnace+a1dphidn, n.f. 108 a 112°C,

Espectro IR(Nujol): 3130, 2940, 1555, 1494 cm L.

10 Espectro RMN(CDCl.,,8)

3!
ppm: 11,7 (1H, s ancho)

8,00 (1H, s)

4,77 (18, t, J = 5,8 Hz)
4,17 (28, 4, J = 5,8 Hz)
15 3,70 (4H, m)
1,20 (6H, t, T = 7 Hz)

(b) Preparacién del compuesto deseado:
Se anaden 2 gotas de ‘dcido clorhidrico concentrado

a una solucién de 1,8 g de hidrocloruro de 3,4-dihidroxife~

20 netilamina y 3,1 g de dietilacetal de (1,3,4-tiadiazol-2~
il)aminoacetaldehido en una mezcla de 60 ml de etanol ¥y 15
Ai'ge agua., La mezcla resultante se calienta a reflujo du-
rante 18 horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccidn °
ge deja en reposo a la ﬁemperatura ambiente. Los cristales
25 |

gue precipitan se recogen por filtracidn y se lavan con

.
”ovo.



1 etanol pa}a dar 1,0 g de hidrocloruro de 1~(l,3,4—tia§iazol~
2~il)aminometil~6,7—dihidroxi—l,2,3,4—tetrahidroisoqﬁinoleina.
Espectro IR (Nujol): 2900, 1622, 1605, 1562,1530cﬁ'1.
Espectro RMN (d,~DMSO,6)
5 ppm: 9,20%9,80 (5H, m)
8,67 (1H, s)
6,87 (1H, s)
6,67 (1R, =)
5,00 (1H, m)
10 4,50 (2H, m)
3,33 (2H, m)
o 3,00 (2H, m)
. EJEMPLO 5 ’
(a) Preparacibn del compuesfo de partida:
15 - (1) Una solucién de 23,2 g de 4-aminopiridina en una
mezcla de 45 g de triamida hexametilfosfbrica seca y 80 ml
de dimetilformamida seca se agrega gota a gota a lo largo
de 20 minutos, agitando y enériando con hielo, a una éuspen-
sifn de 10 g de hidruro sbdico al 65,5 % en 20 ml de dime-
20 tilformamida seca. Despu#s se afladen otros 20 ml de dimetil-
fprmamida seca y la mezcla se agita durante una hora enfrian-
d;1con hielo, durante 20Aminutos a la temperatura ambiente
Yy durante 40 minutos a 50°C. Se afiade gota a gota una solu~

ci6n de 54 g de dietilacetal de bromoacetaldehido en 20 ml

2> © de dimetilformamida seca, a lo largo de 5 minutos, a 50°C,

o - 31 -
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La mezcla resultante se agita durante 15 horas a 80°C du-

rante 3 horas a 100°C. Después de enfriar, se agrega agua

a la mezcla de reaccidén y la mezcla resultante se concen~

tra a presi6n reducida para separar la dimetilformamida. Al

residuo se afiade agua y la mezcla se extrae con acetato de

etilo. El extracto se lava sucesivamente tres veces con agua

y una vez con una solucibn acuosa saturada de cloruro sbédico

por destilacién a presién reducida y el aceite residual se
pufifica por cromatografia en columna de 300 g de alfmina,
empleando una mezcla 1:1 de acetato de etilo y hexano éomo
eluyente para dar 7,0 g de dietilécetal de 4-piridilamino-

s

acetaldehido en forma de aceite.
Espectro IR (pelicula): 3260, 1600, 1122, 1060 cmfl,
Espectro RMN (CCl4,6)
ppm: 8,08 (2H,'d ancho, J = 5,6 Hz)
6,50 (2H, d ancho, J .= 5,6 Hz)
4,58 (1H, t, J = 5,6 Hz)
3,55 (6H, m) '

1,20 (6H, £, J

7 Hz).

(2) Una solucién de 7,0 g de dietilacetal de 4-piri-
dilaminoacetaldehido en una mezcla de 20 ml de dimetilforma-
nida seca y 7,5 ml de triamida hexametilfosférica seca se -
aérega gota a gota a lo largo de 5 minutos, enfriando con

hielo y agitando, a una suspensidn de 2,0 g de hidruro s6-.

--s32. -
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dico al 65,5 ¢ en 3 ml de dimetilformamida seca. La mezcla

- Se agita durante 10 minutos a la temperatura ambiente, du-
.rante 30 minutos a 60°C y durante 15 minutos enfriando con

‘hielo. Se afiade gota a gota una soluci6n de 9,0 g de cloro-

formiato de bencilo en 2 ml de dimetilformamida seca, agi-

- tando y enfriando con ‘hielo. La mezcla resultante se agita

--durante 20 minutos enfriando con hielo y durante 15 minutos

a la temperatura ambiente. Después se aygrega-agua gota a go=-
ta a larmezcla de reaccibn y la mezcla se extrae tres ve-
ces con acetato de etilo. El extracto se lava sucesivamen-
te .dos veces con agua y una vez con una solucibn acuosa sa-
turada de ¢ lor ur o gbdico y sé seca sobre sulfato mag-
nésico. El disolvente se separa por destilacién a presidn
reducida y el aceite residual se purifica por cromatografia
en columna sobre 60 g de gel de silice, empleando una mezclg
7:3 de benceno y acetato de etilo como eluyente para dar
1,3 g de dietilacetal de N-benciloxicarbonil-N-(4-piridil)
aminoacatalﬁehido en forma d; aceite. -
Espectro IR (pelicula): 1714, 1588, 1150, 1128,
1060 cm™ L.
Espectro RMN (dG—DMSO,S)
ppm: 8,50 (2H, 4 ancho, J = 5,4 Hz)
7,37 (5H, s)
6,93 (2H, m)

5,20 (2H, s)
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. 4,67 (18, t, J = 5,4 Hz)
3,80 (2H, d, J = 5,4 Hz)
3,41 (4H, m) '
1,00 (6H, t, d = 6,5 Hz)

(b) Preparacién del compuesto deseado:

Se calienta a reflujo durante 8 horas a 100°C una
solucién de 0,53 g de hidroéloruro de 3,4-dihidroxifenetil-
amina, 1,2 § de dielilacelal de W-benciloxicasbunil—i- {4~
piridil)aminoacetaldehido y 1 ml de &cido c;orhidrico con-
centrado en 6 ml de agua. La mezcla de reaccidn se concen;
tra a presibn reducida y el residuo cristalino se recrista-
liza en una mezcla de metanol y ééef éard dar 0,8 g de mono~
hidrato de dihidrocloruro de 1—(4—§iridi1)amiﬁometil—6,7-di:nhn
hidéoxi-l,2,3,4-tetrahidfoisoquinbleina, p.£. 172-176°C
(desc.).

Espectro IR (Nujol): 1640, 1532, 1460 cm t.

Espectro RMN (d.-DMSO,3)

ppm: 8,27 (2H, & ancho, J = 7 Hz)

1]

7,10 (2H, d ancho, J 7 Hz)
6,80 (1H, s)
6,63 (1H, s)
4,63 (1H, m)
3,93 (28, m)
3,40 (2H, m)

3,00 (2H, m)
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. EJEMPLO 6

(a) Preparacif6n del compuesto de partida:

Se agita durante 14 horas a 110°C una soluciln de
11,0 g de 2-bencimidazolinona y una gota de &cido clorhi-
drico concéntrado en 126 g de oxicloruro de f6sforo. Después
de enfriar, la mezcla se concentra a presibn reducida para
separar el exceso de oxicloruro de f6sforo. Se agrega agua
al residuo y se ahade bicarbonato sodico para neutralizar
la mezclé. La mezcla résultante se extrae cuatro veces con
acetato de etilo. Los extractos en acetato de etilo combi-
nados se lavan con agua y una solucibn acuosa saturada de
cloruro sédico y se secan sobre sulfato magnésico. El disol-
vente se separa por destilaci6n a presidn reducida para dar
11,0 g de cristales de 2~-clorobencimidazol. A los cristales
se agregan 35,$7g de dietilacetal de aminoacetaldehido y
80 ml de tolueno seco y la solucibn resultante se agita du-
rante 17 horas a 115°C, Despgés de enfriar, la mezcla de
reaccién se extrae agregando.una solucibn acuosa de bicar—
bonato s6dico y acetato de etilo. La capa acuosa se extrae
de nuevo dos Qeces con acetato de etilo., Las capas combina-
dgs de acetato de etilo se lavan con agua y una solucién .
a&ﬁosa saturada de cloruro sédico y después se secan sobre
sulfato magnésico. Se destila el disolvente a presibn redu-

cida para dar un aceite. Este Gltimo se cristaliza por adi-

cidn de benceno y hexano para dar 11,0 g de dietilacetal de
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2-bencimidazolilaminoacetaldshido, p.£f. 117-121°C, Las

aguas madres se purifican por cromatografia en columna

sobre 100 g de gel de silice empleando una mezcla l:1 de

acetato de etilo y benceno para dar 1,5 g del miswmo com-

puesto. .
Espectro IR (Nujol): 3360, 1648, 1508, 1588,
1054 cm T,
Espectro RMN (d.-DMSO.4)
‘ppm: 7,00 (4H, m)

6,40 (1LH, s ancho)

4,67 (1H, t, J = 5,8 Hz)
3,50 (6H, m) -
1,27 (6H, t, J = 7,0 Hz). g

(b) Preparacidn del compuesto deseado:

Se agita durante 10 horas a 110°C una solucidén de
1,37 g de hidrocloruro de 3,4-aihidroxifenetilamina, 2,0 g
de dietilacetal de 2-bencimidazolilaminoacetaldehido y

0,8 ml de &cido clorhidricolcéncentrado en una mezcla de

7 ml de n-butanol y 3 ml de agua. La mezcla de reaccibn

se deja en reposo a la températura ambiente y los crista-

les que precipitan se recogen por filtracién y se lavan

éqn una mezcla de metanol y éter para dar 2,92 g de crista-
les. Estos Gltimos se disuelven en agua y la solucién se .
neutraliza por adicibén de bicarbonato sédico y se extrae

tres veces con metiletilcetona. Los extractos combinados
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se lavan con una solucidn acuesa saturada de cloruro sédico

~

y se secan sobre sulfato magnésico. Se destila el disolvente

para dar un aceite gue se disuelve en 10 ml de metanol. Se

afiaden 0,7 g de &cido fumfrico y la mezcla se agita y se de-
ja en reposo para precipitar cristales. Los cristales se
recogen por filtracién y se lavan con metanol ﬁara dar 2,2 g
de fumarato de‘1-(2~bencimidazolil)aminometil—G,7-dihidroxi-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina. Este material se recrista-
liza en una mezcla de dimetilsulféxido y agua para dar 1,0 g
de compuesto puro, p.f. 257-259°C (desc.).

Espectro IR (Nujol): 1680, 1348, 1282 cm .

Espectro RMN (d.-DMSO + D,O + NaOH,§)

2, 3 Hz) .

i

ppm: 7,16 (2H, dd, J

]

6,80 (2H, d d, J = 2, 3 Hz)
6,44 (2H, s)
6,38 (1H, s)
6,20 (1H, s)
2,8 4,0v(6H, m).
_ EJEMPLO 7
(a) Preparaci6n del compuesto de partida:
(1) Una solucibn de 9,4 g de 2-aminopiridina en
55‘p1 de tolueno seco se agreg; gota a gota a 100°C a una
suspensién de 5,04 g de hidruro .sddico al 55 % en 10 ml

de tolueno seco. La mezcla se agita durante 2 horas a

100°C. A la solucidn se afiaden 26 g de dietilacetal de bro-
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moacetaldehido y 5 ml de tolueno seco. La mezcla se agita
durante 19 horas a 115°C y se enfria a la temperatura ambien-
te. La mezcla de reaccidn se trata posteriormente de forma
similar a la descrita en los ejemplos anteriores para dar
8 g de dietilacetal de 2~piridilaminoacetaldehido en forma’
de aceite.
) Espectro IR (pelicula): 3400, 1600, 1570, 1120,
1060 et
Espectro RMN (CDCl3,6 )
ppm: 8,10 (1H, & ancho, J = 5,0 Hz)
7:.40 (1H, m)
6,50 (2H,'m)
4,7d {(1H, s ancho)

4,66 (1H, t, J = 6,0 Hz)

3,50 (2H, d, J = 6,0 Hz)
3,60 (4H, m)
1,23 (6H, t, J = 7,0 Hz)

(2) Se agita durante'4 horas a 80°C una solucién
de 8,0 g de die£ilacetal de 2-piridi1aminoacetaldehido en una
mezcla de 30 ml de anhidrido acético y 30 ml de piridina y
se deja en réposo durante 12 horas a la temperatura ambiente.
Lgkmezcla de reaccifn se trata deépués por un procedimiento
similar al del Ejemplo 5 (a) (2) para dar 6 g de dietilace--
tal de N—acetil-N-(2-piridil)aminoacetaldehido en forma de

aceite. .
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Espectro IR (pelfcula): 1670, 1588, 1130, 1060 cm *.

Espectro RMN (CDClg,8)
ppm: 8,46 (1H, d ancho, J = 5,8 Hz)

7,1 8,8 (3H, m)

3,80 (1H, £, J = 5,8 Hz)
3,62 (24, 4, J = 5,8 Hz)
3,57 (4H, m)

2,10 {21, s)

1,13 (6H, £, d = 7,0 Hz),.

(3) se calienta durante 15 horas a 60°C, en un tubo
sellado, una mezcla de 6,0 g de dietilacetal de N-acetil-N-

(2-piridil)amincacetaldehido, 25 g de yoduro de metilo y

30 ml de etanol. Se concentra la mezcla de reaccibn y se

agrega agua al aceite residual. La mezcla se lava dos ve-
ces con &ter y la capa acuosa se concentra a presidn redu-
cida para dar 9,0 g de yoduro de l-metil-2-~{N-acetil-N-(2,2-
dietoxietil)amino}piridinio en forma-de aceite.

(b) Preparacidn del ;ompuesto deseado:

Se agita durante 7 horas a 100°C una solucidn de
2,6 g de hidroclorurq de 3,4-dihidroxifenetilamina y 9,0 ¢ de
yoduro de l«metil-Z-fN-acetilfNu(2hz—dietoxietil)amino}piri—
diﬁio, obtenido en la forma déscrita en la etapa anterior,
en uﬁa mezcla de 20 ml de n-butanol y 3 ml de agua. La mez-

cla de reaccifn se concentra a presidn reducida para dar un

aceite. El aceite se disuelve en una mezcla de agua y meta-
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nol a la éue se ahade acetona y la mezcla se deja en repo-
so para precipitar el aceite. Se separa la capa acetSnica

y el aceite se disuelve de nuevo en una mezcla de agua y
metanol. A la solucidn se agrega acetona para precipitar

un aceite. Se separa la capa aceténica y se combina con la’
capa de acetona antefiormente separada. Las capas aceténicas
combinadas se dejan en reposo para precipitar cristales., Es-
toz Gltimne se recogen por f£iltracifn, se lavan con aceko-
na y se secan para dar 1,0 g de hidroyoduro de yoduro de
l-metil-2-{(6,7~dihidroxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinolein-1-
il)metilamino}piridinio. Este compuesto se recristaliza en
una mezcla de metanol y agua para dar 0,7 g de compuesto

v

puro, p.f. 277-280°C (desc.).
Espectro IR (Nujol): 1640, 1588, 1532 em™ 2,
Espectro RMN (dG-DMSO,s)
ppm: 8,949,30 (5H, m)
7,90%8,35 (2H, m)
¢,90%7,70 (2H, m)
6,77 (1H, s)
6,60 (1H, s)
4,67 (1H, m)
3,93 (3H, s)
3,90 (2H, m)
3,33 (éH, m)

2,87 (2H, m)
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Andlisis para CygHy 0Nz Ly
Calculado : C, 35,51; H, 3,9%; N, 7,77

Encontrado: C, 35,58; H, 3,82; N, 7,85.
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inélisis para Cl6H2102N5I2’

Calculado: C, 35,51: H, 3,91; N, 7,77

Encontrado: C, 3%5,58; H, 3,82; N, 7,85.

En resumen la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de 1,2,3%,4-

tetrahidroisoquinoleinas de foérmula:

HO

HO . H
CHz-NH-R
donde R es un grupo heterociclico que puede contener sugti-
tuyentes apropiados, o sales farmacéuticamente aceptables

de las mismas, cuyo procedimiento consiste en hacer reaccio-

nar la 3%,4~-dihidroxifenetilamina de férmula:

HO

HO NHZ

o una sal de la misma, con un compuesto de férmula:
R—N—CHZCHO
RI
donde R es el definido anteriormente y R* es hidrégeno o un

grupo protector del amino, o un equivalente reactivo del mis-

mo, o una sal del mismo, en presencia de un disolvente y/o
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una base organica o inorganica, en frio, a temperatura am-
biente o calemntando.

2. BSe reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicitai
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1,2,3,4-TETRAHI-
DROISOQUINOLEINAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y tres

péginas mecanografiadas.

Madrid, Julio 1.976
BERN
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