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Este invento se  r e f ie r e  a un nuevo procedimiento pa­

r a  l a  preparación de 6 ,7 -d ih id ro x i-1 ,2 ,3 )4 -te trah id ro iso q u i 

n o le in a 1 -su stitu íd a  y a l a s  s a le s  de adición con ácido de 

l a  misma*

¡} Los compuestos de tetrah idro isoquin olein a se repre­

sentan por l a  fórmula:

donde e l A nillo A representa fe n ilo , m etoxifen ilo , dimeto- 

x ife n ilo  o tr im etox ifen ilo .

Recientemente se  lia encontrado que lo s  an teriores coc 

puestos de tetrah idro isoqu in ole in a ( I )  son tit ile s  como agen 

te  broncodilatador o cardiotónico (The Japanese Journal of 

Pharmacologr, Y ol. 17) na 2, Junio 1967) págs. 143-164). Come 

se  in d ica  en este  a r t íc u lo , l a  1-(3 )4 )5-trim otoxiben cil)- 

6 ,7 -d ih id ro x i-1 ,2 ,3 ,4 -te trah id ro iso q u in o le in a , l a  1-(3)4- 

d im etoxiben cil)-6 ,7-d ih idroxi-1 ,2 ,3 ) 4-tetrah idroisoquino- 

le in a  y l a  1 - (3 ,ü - d im e to x ib e n c iD ^ ^ - d ih id r o x i- l^ ^ ^ - te -  

trah idro isoau in o lein a presentan excelentes efectos preven­

t iv o s  y depresores del paroxismo del asma y l a s  acciones 

card iotón icas de e sto s compuestos son también c a r a c te r ís t i­

cas por su  la rg a  duración. También se  han d escrito  dos cami­

nos para l a  s ín te s is  de lo s  compuestos de tetrah id ro isoqu i­

n ole in a ( I )  en e l a r ticu lo  an terio r (Tetrahedron, Suppl. 8, 

Parte 1, págs. 129-134)) uno de lo s  cuales co n siste  en ha-
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oer reaco3.on.ar 3 ,4-dihidroxifenetilam ina con un compuesto 

g l ic íd ic o  representado por l a  fórmula:

CH-CH-COOR'
\ /
0

(R* representa un rad ica l a lqu ilo  o un metal a lca lin o  y 

e l A nillo A tiene e l sign ificad o  dado anteriormente) y e l 

otro comprende l a  reacción de 3 ,4-dihidroxifenetilam ina con 

e l  aldehido representado por l a  fórmula:

CHICHO

(e l Anillo A tien e el sign ificad o  indicado anteriorm ente). 

No obstante, como resu ltado de nuestras nuevas in v estiga­

ciones, hemos hallado un nuevo procedimiento para l a  prepa­

ración  de lo s  compuestos de tetrah idroisoquinoleina ( I ) .

De acuerdo con e l presente invento, lo s  compuestos 

de tetrah idroisoquinoleina ( I )  pueden se r  preparados por 

reacción  de 3 ,4-dihidroxifenetilam ina con e l compuesto re­

presentado por l a s  sigu ien tes fórmulas ( I I )  o ( I I I ) :
CHOR' CH(CdT )g

1

C-COOR ^ \ _ C H - C C 0 R
A

(I I I )

30

donde R representa un átomo de hidrógeno, un grupo a lq u ilo
2

in fe r io r  o un grupo ac ilo  a l i f á t ic o  in fe r io r ; R represen­

t a  un grupo a lq u ilo  in fe r io r , R representa un átomo de h i­

drógeno o un grupo a lqu ilo  y e l Anillo A tiene e l s ig n i f i ­

cado dado anteriormente.

La reacción de condensación puede lle v a r se  a  cabo
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mezclando 3 ,4-d ih idroxifenetilam ina y e l  compuesto ( I I )  o 

( I I I )  y calentando l a  mezcla en condiciones ác id a s. EL pH 

de reacción puede se r  ajustado con un ácido corriente como 

c lo rh íd rico , acé tico , e tc . Como d iso lven te de l a  reacción 

puede u t i l iz a r s e  e l agua o un d iso lven te orgánico m isoí­

b le  con e l agua como metanol, etanol, propanol o sus mez­

c la s .  A si, se preparan l a  1 -ben cil-6 ,7 -d ih id rox i-1 ,2 ,3 ,4 -  

tetrah id ro isoqu in o le in a, 1 - (4-m etoxibcncil)-6 ,7-d ih idroxi- 

1 ,2 ,3 ,4-tetrah idro isoquin olein a, 1-(3 ,4-d im etoxibencil)- 

6 ,7 -d ih id ro x i-1 ,2 ,3 ,4-tetrah idro isoquin olein a, 1-(3 ,5-d ine- 

to x ib en c il )-6 ,7 -d ih id ro x i-1 ,2 ,3 ,4-tetrah idro isoquin olein a, 

1 - (3 ,4 , 5 -trim etox ib en cil)-6 ,7 -d ih id rox i-1 ,2 ,3 ,4 -te trah id ro  

isoqu in olein a o sus s a le s  de adición  con ácido, t a l  cono 

e l  hidrocloruro.

Los compuestos de partid a  ( I I )  y ( I I I )  del presente 

invento, l a  mayor parte de lo s  cuales son también productos 

nuevos, pueden se r  preparados respectivamente por e l  proce­

dimiento ilu strad o  por l a  sigu ien te  ecuación:
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J  4donde R representa un grupo a lq u ilo /  R representa un gru-
I 2po a c i lo  a l i f á t i c o  in fe r io r , e l Anillo A y R tienen e l 

s ig n ificad o  dado anteriormente, .as d ec ir :

(1) EL compuesto <x-form ilfenilacetato de a lq u ilo  (V) 

puede se r  preparado sometiendo a fo rc ilac ió n  e l compuesto

! fe n ila c e ta to  de a lq u ilo  (IV ). La reacción de formulación 

puede efectuarse tratando e l compuesto (IV) con ácido fó r­

mico o formiato de a lqu ilo  (v .g . formiato de m etilo , formia 

to  de e t i lo ) ,  en presencia de un hidruro de metal alcalino, 

o un alcóxido de metal a lca lin o , preferiblem ente a l a  tempe­

ra tu ra  ambiente. Como disolvente de l a  reacción puede emplea 

se  un disolvente corriente como e l  é te r .

(2) EL compuesto % -acil(a l i f á t ic o  in fe r io r )oximetilen 

fe n ila c e ta to  de a lq u ilo  (VI) puede se r  preparado sometiendo 

a ac ilac ió n  e l compuesto (V). La reacción de ac ilac ión  puede 

e fectu arse  tratando e l compuesto (V) con un agente ac ilan te



convencional (v .g . anhídrido de a c ilo  a l i f á t i c o  in fe r io r  o 

haluro de a c i lo  a l i f á t i c o  in fe r io r ) .  Cuando se  u t i l i z a  como 

agente ac ila n te  un anhídrido de a c ilo  a l i f á t ic o  in fe r io r , 

l a  reacción  puede lle v a r se  a  cabo preferiblem ente a  l a  temp^ 

ra tu ra  ambiente o enfriando con h ie lo , en presencia de una 

pequeña cantidad de ácido su lfú rico  como ca ta liz ad o r. Cuan­

do se  emplea un haluro de a c ilo  a l i f á t i c o  in fe r io r  cono 

agente de ac ilao ió n , l a  reacción puede lle v a r se  a cabo pre­

feriblem ente en presencia de un aceptor de ácido, como p i-  

r id in a  o carbonato sódico.

(3) El compuesto <x-(d iaicoxim etil)fen ilacetato  de 

a lq u ilo  (VII) puede se r  preparado sometiendo a a c e ta liz a -  

ción e l  compuesto (V). La reacción de ace ta lizac ión  puede 

se r  efectuada tratando e l  compuesto (V) con un alcan ol in­

fe r io r  (v .g . metanol, etanol, propanol), en presencia de 

ácido mineral (v .g . ácido c io rn íd rico , ácido su lfú r ic o ) , 

con ca le facción .

(4) EL compuesto ácido K-(d ia lc o x in e t il ) fe n ila c é t i­

co (V III) puede se r  preparado sometiendo e l  compuesto (V il) 

a  h id r ó l i s i s .  La h id r ó l is i s  se r e a l iz a  preferiblem ente de­

jando e l compuesto (VII) en reposo a l a  temperatura ambien 

t e ,  en presencia de hidróxido de metal a lca lin o  (v .g . h i-  

dróxido sód ico ).

(5) El compuesto ácido %-(d ia lc o x in e t il) fe n ila c ó t i­

co (V III) a s í  preparado puede se r  tra tad o , en caso necesa­

r io ,  con haluro de t io n ilo  para con vertirlo  en e l compues­

to  ácido d-alcox im etilen -fen ilacótico  (IX ). La reacción 

puede lle v a r se  a cabo preferiblem ente a l a  temperatura am­

b ien te .

Como re su lta  evidente de l a s  descripciones an terío-
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re a , lo s  compuestos (V) -  (IX) a s í  preparados pueden se r  

u tiliz a d o s  individualmente como uno de lo s  compuestos de 

p a rtid a  del presente invento.

EJEMPLO 1

Se agregan 0,58 g  de nidruro sódico a 25 mi de é te r 

absoluto y mientras se a g ita  fuertemente l a  mezcla se  aña­

de gota a gota una solución conteniendo 5,08 g  de 3 ,4 ,5 - t iá  

m etoxifen ilacetato  de e t i lo  y 1,63 g de formiato de e t i lo  

a 25-30°C. Después de a g ita r  durante 2 horas más a l a  mis­

ma temperatura, l a  mezcla se  extrae con agua enfriando con 

agua de h ie lo . Se acidu la l a  capa acuosa con ácido clorh í­

drico a l  10 % m ientras se en fría  y después se extrae con 

é te r . KL extracto etéreo se  lav a  con una solución acuosa sa­

turada de bicarbonato sódico y después con agua y se  seca . 

La solución se evapora para elim inar e l é te r . Los c r i s t a ­

l e s  c a s i incoloros a s í  obtenidos se  re c r is ta liz a n  en una 

mezcla de benceno y éter de petróleo , con lo  que se  ob tie­

nen 3,3 g de d -fo rm il-3 ,4 ,5-trim etoxifen ilacetato  de e t i lo .  

Mediante otra re c r is ta liz a c ió n  del compuesto en e l mismo 

d iso lvente se  obtienen unas agu jas in co loras que funden 

a 92,4-94°C.
A n álisis  para O^H^Og:

Calculado: C, 59*56; H, 6,43?

Encontrado: C, 59,58; H, 6,33

EJEMPLO 2

Se disuelven H ,2  g  de % -form il-3 ,4 ,5-trim etoxife- 

n ilace ta to  de e t i lo  en 56 mi de una solución a i  5 % de ác i­

do clorn idrico en etanol. La solución se c a lie n ta  a re flu ­

jo  durante 3 ,5  horas. Después de e n fr ia r  a 0°C, l a  solución 

se  a lc a l in iz a  con solución acuosa a l  30 % de hidróxido potá
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s ic o  y lo s  c r is t a le s  que precip itan  se  separan por f i l t r a ­

ción . El f i lt r a d o  se  concentra a presión reducida mantenían 

do l a  temperatura por debajo de 40°C y después se extraen 

con é te r. La capa etérea se  lav a  con agua y se seca . A con­

tinuación  se evapora l a  solución para elim inar e l  é te r . EL 

residuo a s i  obtenido se d e s t i la  a presión reducida dando

10,5 g de %-( d ie to x ie t i l ) - 3 ,4 ,5-trim otox ifen ilacetato  de
o . .

e t i lo  que hierve a 145-150 0/0,1 mm de Hg. Aceite in coloro ;

n=5'5 = 1,5012.
D

EJEMPLOS 3-4

Los sigu ien tes compuestos se preparan en l a  misma 

forma que en e l  Ejemplo 2.

(3) oc-(D ietoxim etil)-4-m etoxifenilacetato de e t i lo :  

P .e . 155-l60°0/2 mm de Hg

Aceite incoloro 

n*5 = 1,520
D

(4) R-(D ietox im etil)-3 , 4-d im etoxifen ilacetato  de e t i  

lo :

P .e . 174-17S°C/2 mm de Hg

n25,5
D

1,4977

EJEMPLO 5

Se disuelven 5 ,9  g  de of-(dietoxim etil)-3,4,5-trlm eto- 

x ife n ila c e ta to  de e t i lo  én 50 mi de ctanol y a l a  solución 

se  agregan 10 mi de solución acuosa a l  30 % de hidróxido 

sód ico . La solución se deja permanecer durante dos d ia s  con 

ag itac ió n . Después se evapora l a  solución para separar e l 

d iso lven te . EL residuo se d isuelve en una pequeña cantidad 

de agua y l a  solución se extrae con éter para separar l a s  

su stan c ias in so lu b les en agua. La capa acuosa se a ju s ta  a 

pH 3 con ácido clorh ídrico  a l  10 % con re fr ig e rac ió n , seguí
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do de extracción con é te r . La capa etérea se lav a  con agua?

5

se  seca y se  evapora para elim inar e l  é te r. El residuo c r is  

ta iin o  a s í  obtenido se r e o r is t a l iz a  en una mezcla de bence­

no y éter de petróleo , con lo  que se  obtienen 5*0 g de áo i-  

do % -(d ietox im etil)-3 ,4 ,5 -trim etox ifen ilacético . C r is ta le s

10

in co loros. Mediante o tra  re c r is ta liz a o ió n  del compuesto en 

e l  mismo disolvente se obtienen unas agu jas in co loras que 

funden a 106-10V°0.

A n á lisis  para C^gH^O^:

Calculado: C, 58,52; H, 7 ,37

15

Encontrado: 0, 58,78; H, 7 ,33  

EJEMPLOS 6-7

Los sigu ien tes compuestos se  preparan en l a  forma 

d e sc r ita  en e l Ejemplo 5:

(6) Acido K -(d ietoxim etil)-4-m etoxifen iiacético :

20

0
F . f .  103-105 C (re c r is ta iiz a d o  en una mezcla de 

benceno y éter de petróleo)

Agujas f in a s  in coloras 

A n álisis para

Calculado: C, 62,67; H, 7,51

25

Encontrado: C, 62,80; H, 7,31 

(7) Acido %-(d ietox im etil)-3 ,4 -d im etox ifen ilacético : 

p . f . 65,5-87^0 (re c r is ta iiz a d o  en una mezcla de 

benceno y éter de petróleo)

Agujas f in a s  incoloras

30

A n á lisis  para O^H^^Og:

Calculado: C, 60,31; H, 7,41

Encontrado: C, 60,31; H, 7,50 

EJH1PL0 8

Se disuelven 14,9 g de ácido % -(d ietoxim etil)-3 ,4 ,5-
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tr im eto x ifen ilacé tio o  en 75 mi de cloroformo y se  añaden a 

l a  soluoión 5,43 g de cloruro de t io n ilo . Se d e ja  l a  so lu­

ción en reposo durante 19 horas a l a  temperatura ambiente. 

Después de separar e l  d iso lven te , e l  residuo se d isuelve en 

una pequeña cantidad de cloroformo. Se extrae l a  solución 

con otra solución acuosa de bicaroonato sódico . La capa 

acuosa se en fria  a una temperatura in fe r io r  a 0°C y se  ajus-< 

t a  a pH 3 con ácido clorh ídrico a l  10 %, seguido de extrac­

ción con cloroformo. 1 1  extracto  en cloroformo se la v a  con 

agua, se  seca y se  evapora para elim inar e l  cloroformo. EL 

residuo a s i  ootenido se  c r i s t a l i z a  en una mezcla de benceno 

y é te r de petróleo dando 3,43 g de ácido d-etoxim etilen-3,4: 

5-tr im e to x ife n ilac é tíc o . Después de r e c r i s t a l iz a r  en é te r 

se  oOtienen unos prismas incoloros del compuesto que fun­

den a 146- 148°C .

A n álisis  para ^0^:

Calculado: C, 59,56; H, 6,43 

Encontrado: C, 59,27; H, 6,25 

EJEMPLOS 9-10

Los sigu ien tes compuestos se  preparan en l a  forma 

d e so r ita  en e l Ejemplo 8:

(9) Acido d-etoxim etiien-4-m etoxife n iiacé tico :

P .f .  111-113°U (re c r is ta liz a d o  en una mezcla de

benceno y é ter de petróleo)

A n á lisis  para

Calculado: C, 64,85; H, 6,35 

Encontrado: C, 64,90; H, 6,40

(10) Acido K -etoxim etilen-3,4-*dim etoxifonilacótico: 

P .f .  136-137°0 (re c r is ta iiz a d o  en una mezcla de

benceno y é ter de petróleo)



Agujas f in a s  in co loras 

A n á lis is  para

¡ Calculado: C, 61,09; H, 6,39

! Encontrado: C, 62,00; H, 6,38

! EJRIELO 11¡ .... . -

i Se suspenden 5,0 g  de d -form il-3 ,4 ,5-trim etoxifen il-

! acetato  de e t ilo  en 50 mi de anhídrido acé tico . Se en fria  le

! solución  con agua de n ielo  y se  agregan a l a  misma 0,1 mi

de ácido su lfú rico  concentrado, con ag itac ión . Después de
oa g ita r  durante 1 hora a 5-13 o, l a  solución se  v ie r te  sobre 

agua de n ielo para descomponer e l exceso de anhídrido acé ti­

co y se  extrae con é te r . El extracto  se  lav a  con agua, se  

seca  y se evapora para eliminar e l  é te r . EL residuo a s i  oo-

tenido se d e s t i la  para dar 2,21 g de d-acetoxma.atiien-3,4,5-
0

trim etoxii'en ilacetato  de e t i lo  que hierve a 195-200 0 ( tem­

peratura del baño)/0,05 mm de Hg. Aceite viscoso  de color 

am arillento pálido .

BJB1EL0 12

Se mezclan 7*6  g  de nidrocioruro de 3 , 4-d ih idroxi- 

i fenetiiam ina, 12,4 g de d -fo rm il-3 ,4 ,5-trim etoxifen iiaceta- 

I to de e t i lo ,  <00 mi de metanoi y 100 mi de ácido c lo rh íd ri­

co a i  10 % y l a  mezcla se ca lien ta  a re f lu jo  durante 25 ho­

r a s .  Se concentra l a  mezcla a presión reducida. Después de 

añadir una pequeña cantidad de acetona a i  residuo, l a  solu­

ción en acetona se  f r o ta  para que c r i s t a l ic e  nidrocioruro 

de 1 -(3 ,4 ,5 -trim eto x ib en c ii)-6 ,7 -d in id ro x i-1 ,2 ,3 ,4 -te tram - 

droisoquinoieina. Después de r e c r i s t a l iz a r  en ácido clorh í­

drico a l  2 %, se  obtienen 2,9 g  del compuesto que se  descom 

pone a 224,5-226^0. Prismas fin o s in co loros.

A n álisis  para C^gH^O^N.HCl
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Calculado: C, 59,76; H, 6 ,34 ; N, 3)67; 01, 9)23 

Encontrado: C, 59)72; H, 6 ,33 ; N, 3)96; C l, 9,20

EJEMPLO 13

. Se mezclan 2,09 g de hidrocloruro de 3 ,4 -d ih id rox ife  

netilam ina, 3 ,4  g  de ácido o:-etoximetilen-3) 4 ,5-trim etoxi- 

fe n ila c é t ic o , 3 ,4  g de metanol, 21 mi de agua, 20 mi de á c i 

do c lorh ídrico  a l  10 % y 3 mi de anhídrido acético  y l a  mez 

c ía  se  ca lie n ta  a r e f lu jo  durante 54 horas. La solución 

reaccionante se t r a ta  en l a  forma d e sc r ita  en e l  Ejemplo 1 

con lo  que se obtienen 1,23 g de hidrocloruro de 1 -(3 ,4 ,5 -  

trim eto x ib en cil)-6 ,7 -d ih id ro x i-1 ,2 ,3 ,4-tetrah idroisoquino- 

le in a . Cuando e l compuesto se  mezcla con lo s  c r i s t a le s  obte­

nidos en e l Ejemplo 12 y se  somete a l a  determinación del 

punto de fu sión  de mezcla, no se  observa depresión del pun 

to  de fu sió n .

EJEMPLO 14

Se mezclan 1,17 g  de hidrocloruro de 3 ,4 -d ih id rox i- 

fen etilam in a, 2,21 g de <x-acetoximetilen-3,4 ,5-trim ctoxife- 

n ila c e ta to  de e t i lo ,  30 mi de metanol y 30 mi de agua. Des­

pués de a ju s ta r  e l  pH a 2 ,2  con ácido clorh ídrico  a l  10 %, 

l a  solución se  c a lie n ta  a r e f lu jo  durante 71 horas. La solu­

ción reaccionante se  t r a ta  en l a  forma d e sc r ita  en e l Ejem­

plo 12, con lo  que se  obtienen 0 ,56  g  de hidrocloruro de 

1 - ( 3 ,4 ,5-trim etox iben cil)-6 ,7 -d ih id rox i-1 ,2 ,3 ,4 - tetrah idro- 

isoqu in o le in a. Cuando e l compuesto se  mezcla con lo s  c r is ­

t a le s  obtenidos en e l  Ejemplo 12 y se  somete a l a  determina­

ción del punto de fu sión  de mezcla, no se observa depresión 

d e l punto de fu sió n .

EJEMPLOS 15-17

Los sigu ien tes compuestos se preparan en l a  forma
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d e sc r ita  en lo s  Ejemplos 12-14 o en el Ejemplo 19*

( 15 ) Hidrocloruro de 1 -ben cil-6 ,7 -d ih id rox i-1 ,2 ,3 ,4 - 

tetrah idro isoqu in ole in a:

P . f . 24 5-256° C (d é se .) (re c rista liza d o  en una 

mezcla de metanol y éter)

Prismas fin o s in colores

Rendimiento: 56,7 % (de acuerdo con e l Ejemplo

19)

A n álisis  para C^gH^OgN.HCl:

Calculado : C, 65,86; H, 6 ,22; N, 4 ,80; Cl, 12,15 

Encontrado: C, 65,90; H, 5,98; N, 5,06; Cl, 12,17

(16) Hidrocloruro de 1 -(4-metoxibe n c il)-6 ,7-dihidro- 

x i- 1 ,2 ,3 ,4-tetrah idro isoquin olein a:

P .f .  218,5-220^0 (d é se .)  (re c rista liza d o  en una 

mezcla de metanol, acetona y é te r)

Agujas f in a s  incoloras

Rendimiento: 62,8 % (según e l Ejemplo 13)

A n á lisis  para C^H^O^N.HCl:

Calculado : C, 63,43? H, 6,27; N, 4 ,35 ; CL, 11,02 

Encontrado.: C, 63,54? H, 6,24? N, 4,38? <3̂  11,30

(17) Hidrocloruro d e 1  -  ( 3 ,4-dimetoxib encil ) -r 6 ,7-dihi- - 

droxi 1 ,2 ,3 ,4-tetrah idro isoquin olein a:

P .f .  275°C (d é se .)  (re c r is ta liz a d o  en ácido olor 

h idrico a l  1 %.

Prismas fin o s incoloros

Rendimiento: 7§,1 % (según el Ejemplo 13)

A n á lisis  para C^gHg^O^R.HCl:

Calculado : C, 61,55; H, 6,31? N, 3 ,99 ; C1,10,(X 

Encontrado: C, 61,91? H, 6,15? N, 4 ,08 ; Cl, 10,Z
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¡ EJEMPLO 18

I Se mezclan 3,84 g  de hidrocloruro de 3 ,4 -d ih id rox i-

¡ fen etilam in a, 7 ,48  g de o:- (d ie to x im e til)-3 ,4 ,5-trim etoxife- 

¡ n ila c e ta to  de e t i lo ,  60 mi de metanol y 40 mi de ácido c lor 

' h íd rico  a l  10 % y l a  mezcla se ca lien ta  a re flu jo  durante 

¡ 91 horas. La solución reaccionante se  t r a ta  de l a  misma fo r  

¡ ma que en e l Ejemplo 12, con lo  que se  obtienen 1,93 g de 

¡h idrocloruro de 1 -(3 ,4 ,5 -trim eto x ib en cil)-6 ,7 -d ih id ro x i-1 ,2 , 

! 3 ,4 -te trah id ro isoq u in o le in a . Cuando e l  compuesto se mezcla 

¡I con lo s  c r i s t a le s  obtenidos en e l Ejemplo 12 y se  somete a 

l a  determinación del punto de fu sión  de mezcla, no se ob- 

¡ serva depresión del punto de fu sió n .

18
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i EJE.IPLO 19

: Se mezclan 6,34 g de hidrocloruro de 3 ,4 -d ih id rox i-

' fen etilam in a, 12,1 g de ácido % -(d ietoxim etil)-3 ,4 ,5-trim e-
!}
¡ to x ife n ila c é t ic o , 80 mi de metanol y 60 mi de ácido c lo rh i-  

¡ d rico  a l  10 % y l a  mezcla se  c a lie n ta  a r e f lu jo  durante 70 

j h oras. La solución roaccionante se  t r a ta  en l a  forma d e sc r ita  

¡j en e l Ejemplo 12, con lo  que se  obtienen 2 ,9  g de hidroclo­

ruro de 1 - (3 ,4 ,5-trim etoxib en c il)-6 ,7 -d ih id ro x i-1 ,2 ,3 ,4-te- 

jj trah idro isoqu in olein a. Cuando e l compuesto se  mezcla con lo s  

' ¡c r i s t a le s  obtenidos en e l Ejemplo 12 y se somete a l a  deter­

minación del puntó de fusión  de mezcla, no se  observa depre­

sión  del punto de fu sión .

En resumen, l a  Patente de Invención que se  s o l i c i t a  

recaerá  sobre l a s  s ig u ie n te s :
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REEVINDICACIONES

1. Un procedimiento para l a  preparación de un com­

puesto de tetrah idroisoquinoleina representado por l a  fó r ­

mula:

3

donde el Anillo A representa un grupo fe n ilo , m etoxifenilo, 

dim etoxifenilo o tr in e to x ife n ilo , cuyo procedimiento consis­

te  en hacer reaccionar 3 ,4-dih idroxifenetilam ina con un com­

puesto representado por l a  fórmula:

CHOR**
!)
C-C00R

A ) o

CH(0R^)p
!
CH-C00R

A I

20

28

donde R** representa un átomo de hidrógeno, un grupo a lqu ilo
2

in fe r io r  o un grupo a c ilo  a l i f á t ic o  in fe r io r ; R representa 

un grupo a lqu ilo  in fe r io r , R representa un átomo de hidróge­

no o un grupo alqu ilo  y e l Anillo A tien e  e l sign ificad o  da­

do anteriormente.

2. Un procedimiento para l a  preparación de un com­

puesto de tetrah idroisoquinoleina representado por l a  fó r­

mula:

30
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donde e l A nillo A representa un grupo fe n ilo , m etoxifen ilo , 

d im etoxifen ilo  o trim etox ifen ilo , cuyo procedimiento consis 

te  en t r a t a r  un compuesto de fórm ula:

donde R representa un grupo a lq u ilo  y e l Anillo A tiene 

e l  s ign ificad o  dado anteriormente, con ácido fórmico o fo r-  

miato de a lq u ilo  y hacer reaccionar e l %-formil-derivado re 

su ltan te  con 3 ,4-d ih idroxifenetilam ina.

3. Un procedimiento para l a  preparación de un com­

puesto de tetrah idro isoqu in ole in a representado por l a  fó r ­

mula:

25

30

donde e l  A nillo A representa un grupo fe n ilo , m etoxifen ilo , 

dim etoxifenilo o trim etox ifen ilo , cuyo procedimiento consis 

te  en hacer reaccionar un compuesto de fórm ula:

t
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3
donde R representa un grupo a lq u ilo  y e l Anillo A tien e e l

10
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sig n ificad o  dado anteriormente, con ácido fórmico o formia- 

to de a lq u ilo , t r a ta r  e l R-formil-derivado resu ltan te  con 

un agente de ac ilac ió n  convencional y hacer reaccionar el 

% -a c il(a lifá t ic o  in ferio r)ox im etilen fen ilacetato  de alquilo  

re su ltan te  con 3 ,4-d ih idroxifenetilam ina.

4. Oh procedimiento para l a  preparación de un com­

puesto de tetrah idroisoquinoleina representado por l a  fó r­

mula:

donde e l Anillo A representa un grupo fe n ilo , m etoxifenilo, 

d im etoxifenilo o trim etoxifen ilo , cuyo procedimiento consis 

te  en tr a ta r  un compuesto de fórmula:

donde R representa un grupo a lq u ilo  y e l Anillo A tien e e l 

sign ificad o  dado anteriormente, con ácido fórmico o formia- 

to de a lq u ilo , t r a ta r  e l c(-formil-derivado resu ltan te  con 

un alcanol in fe r io r  en presencia de ácido y hacer reaccio­

n ar e l %-(d ia leo x im etil)fen ilace tato  de alqu ilo  resu ltan te

3
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con 3 y 4-d ih idroxif enetilam ina.

5* Un procedimiento para l a  preparación de un cola­

li puesto de tetrah idro isoqu in ole in a representado por l a  fó r -

!} mula:
'!

donde e l Anillo A representa un grupo f  en ilo , m etoxifen ilo , 

d im etoxifenilo  o tr im etox ifen ilo , cuyo procedimiento con sis­

te. en t r a ta r  un compuesto de fórm ula:

CHg-COOR-

donde R̂  representa un grupo a lq u ilo  y e l Anillo A tien e  e l 

¡I s ig n ificad o  dado anteriormente, con ácido fórmico o form ia- 

tó de a lq u ilo , t r a ta r  e l tx-formil-derivado resu ltan te  con 

un alcan ol in fe r io r  en presencia de ácido, h id ro lizar  e l prc¡ 

ducto resu ltan te-y  hacer reaccionar e l  compuesto de ácido 

% -(d ia lco x im etil)fen ilacé tico  re su ltan te  con 3 ,4-d ih idroxi- 

fenetilam ina*

6. Un procedimiento para l a  preparación de un com­

puesto de tetrah idro isoqu in olein a representado por l a  fó r­

mula:
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donde e l Anillo A representa un grupo fe n ilo , m etoxifenilo, 

dim etoxifenilo o trim etoxifeniloy cuyo procedimiento con­

s i s t e  en tr a ta r  un compuesto de fórmula:

CHg-COOR̂

donde R̂  representa un grupo a lq u ilo  y e l Anillo A tiene 

e l  sign ificad o  dado anteriormente, con ácido fórmico o 

form iato de a lq u ilo , t r a ta r  e l  c(-formil-derivado resu ltan ­

te  con un alcanol in fe r io r  en presencia de ácido, h id ro li-  

zár e l  producto re su ltan te , t r a ta r  e l producto resu ltan te  

con haluro de t io n ilo  y hacer reaccionar e l compuesto de 

ácido K -alcoxim etilenfenilacótico re su ltan te  con 3 ,4 -d ih i-  

d rox if enetilam ina.

7< Se re iv in d ica  por últim o, como objeto sobre 

e l  que ha dé recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a :  

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE TE 

TRAHIDROISOQUINOLEINA".
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Todo .conforme queda d escrito  y reivindicado en 

l a  presente memoria, que consta de veinte páginas mecanogra 

f ia d a s .

Madrid, 30 de enero de 1.969- BgRNARpQ UNGRIA 
p .p .
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