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Egte invento se ‘refiere a nuevos derivados de 6- o |

'7-metoxi;isoquiholeina y al procedimiento para la prepara-

cidn d¢ los mismos.

Los derivados son los compuestos representados pox

- las siguientes férmulas:

' O ‘ OHA0-
+(CH,) \ - (cHp),
(1) , ’ (I1)

donde n es un nimero entero de 1 a 3 y las sales de adl-

cibén con dcido de los mismos, farmacéuticamente acepia~-

’bleSo

Hemos hallado que los nuevos derivados de 6~ o0 7=
metoxi-isoquinoleins antes mencionados y sus sales de adi-
cidn con dcido son Utiles como vasodilatadores cutdneos.
La accidn vasodilatadore cutdnea de los compueétos (1) o
(II) de este invento se calcula como 2 & 5 veces mis in-
tensa que la de la pépaverina. Los compﬁestos se caracie-
rizan por su accibn selectiva sobre los vasos sanguineos
cutdneos, mientras que no presentan esté accion dilatade~
re. sobre otros vasos sanguineos periféricos. Por ejemplo,
los siguientes compuestos aumentan la velocicad de paso de
la sangre en el vaso sanguineo auricular del conejo (peso
corporal, 4,0~4,5 kg) alrededor de 4 a 5 veces mis que la

papaverira cuando dichos compuestos se administran en di-

cho vaso respectivamente & une dosis de 5 ye én cada ore-

ja: 1-(3-ciclohexilpropil)~6~metoxi-3,4=dihidroisoquino~

leina (hidrocloruro); 1-ciclohexilmetil~6—metosi=1,2,3,4-
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tetrahidroisoquinoleina (hidroclqrﬁro); 1=(2~ciclohexil-

" isoquinoleina (hidrocloruro)., Por otra parte, estos corw

375756

etil)=T-metoxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleine (hidroclo-

ruro); 1-(3-ciclohexilpropil)-6-metoxi~1,2,3,4~tetrahidro-

puestos nb presentan este efecto dilatador en la arteria
cardtida comun del perro. - | '

Ia toxicidad de los compuestos de isoquiﬁoleina (1)
y (II) es relativamente baja. Por ejemplo, la toxicidad
aguda (DLso) del hidrocloruro de 1=(3-ciclohexilpropil)-
6-metoxi~3,4~-dihidroisoquinoleina adminisgtrado intraveno-
samente e los ratones es de 55 mg/kg aproximadamente.

De acuerdo con este invento, los compuestos de iso-
quinoleina (I) y (II) pueden ser‘preparados por deshidré--

tacién de las amidas representadas por la férmula:

I :
%0

donde n tiene el significado definido anteriormente o »os-

CH3O-2

terior hidrogenacidn de la 6~ o T~metoxi~3,4~dihidroiso-
quinoleine 1~sustituida resultante.
Los procedimientos anteriores pueden ger represan—

tados por el siguiente esquems de reaccidn:
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B CH o-[ ‘
" 3
deshidrataci@p "

- cigo-

hidrOgenaéién' _
(I).’ > (11) -

donde n tiene el gignificado definido anteriormenie.

Los compuestos de partida (I;I) se oblienen fdcil-
mente, por ejemplo, calentando 3~ o 4¥metoxifenetilamina

con un dcido representado por la férmules

@_ (6,),,C00H

donde n tieﬂe el significado dado anteriormente, duranie
algunag horas en un bafio de aceitoe.

Ie resccidn de deshidratacidn del invento puede
efectuarse calentando 10s compuestos (iII) en presencie -
de un agente deshidratanmé (veg. oxicloruro de fdésforo,
pentacloruro ée fésforo, gcido polifosférico o ésteres de

deido polifosférico). Como disolvente de reaccidn puede

~ utilizerse adecuadamente benceno, tolueno, xileno, cloro-
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. catalitica empleando un catalizador como niquel Raney,

les. Son ejemplos de sales terapéuticamente aceptables

. trico, tartdrico, ascdrbico, hidroximaleico, benzoico,

-5 -

375706

formo, tetracloruro de'carbono, etc. No obstante, al efecd

tuar dicha reaccidn no es esencial el uso de uno de estos
digolventes. Cuando se emplea oxicloruro de fésforo como
agente deshidratante, tawbién puede actuar como disolven-
te de la reaccidn.

. lag 6~ o 7~ﬁetoxi~1,2,3,4~tetrahidroiSOquinoleinas
t-sustitufdas (II) pueden ser preparadas por hidrogens-
cidn de las correspondientes 3,4-dihidroisoquinoleinas
(I). Ia reaccidn de hidrogensoidén puede efectuarse por un
procedimiento'apropiado. Por ejemplo, puede ser aplicable
pare este 'fin la hidrogenacidn quimice empleando un agen-
te éomo,borohidruro sédico, cinc-~dcido acetico, cinc-dci-

do clorhidrico o hisrro-dcido clorhidrico o hidrogenacién

paladio-carbon o platino Adams, respectivamente. Pueden |

i
gser adecuados como disolventes de la reaccidn el metanol,
etanol, tetrahidrofurano, metanol acuoso, etc.

Los compuestos de isoquinoleina (I) y/o (II) asi

obtenidos pueden ser emplesdos para aplicaciones farmaceud

ticas en la forma de bases o de sus sales, que son fdcil-

mente convertibles unas en otras por métodos convencicna~

preferidas las formadas con dcidos inorgénicos, como dcidg

clorhidrico, bromhidrico, percldérico, nitrico, sulfirico

o fosférico o con dcidos orgdnicos, como deido f£érmico,

acético, propidnico, glic¢dlico, ldctico, pirivico, oxgii-

. So. " ro. Lo e
co, malonico, succinico, maleico, fumarico, malico, ci~

fenilacético, aminobenzoico, metanosulfdnico, etanosvl-

fénico, benzosulfoénico, p-toluensulfénico, sulfanilico,
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tes adecuwados son sustancias gque no reacclonan con dichos

"en forma sélide como tabletas, tabletas recubiertas, pil-

. pueden contener auxiliares, como agentes preservadores,

aspértipo 0 glutdmico. Ademds, Tos compuestos de isoqui-
noleina (I) y/o (II) pueden ser utilizados en forma de
prepafaciones farmacéuticas que los contienen en combina-
cibn o mezela con un excipiente farmacéutico adecuado pa-

ra la administracidén enteral o,pafenteral. Los excipien—

eompusstos de isoquinoleins {(I) y/o (II), por ejemplo ge~
latina, lactosa, glucosa, cloruro sédico, almidén, estear]
to magnésico, taelco, aceite vegetel, alcohol bencilico,

gona. y otfoa.excipientes medicinales conocidos. ias prepa

raciones farmacéuticas_pueden encontrarse, por ejemplo,

doras o cdpsulas o en forma liquide como soluciones, sus—

pensiones 0 emulsionés. Pueden estar esterilizadas y/o

estebilizadores, humectantes o emulgentes. Ademds pueden
contener otras sustancias de valor ?eranéutioo.

Ias realizaciones prdcticas y actualmente prefe-
ridas del presente invento estén ilustradas en 1os si-
guientes ejemplos.

' : EJEMPLO 1

(1) se calienta durante 3,5 horas en im bafio de
aceite & 180-190°C, une mezcla de 4,1 g de 3-metoxifene~
tilaming y 4,0 g de dcido ciclohexilacético y el ague re-
sultante se separa por déstilacién. Después de enfriar,
la mezcla se disuelve en benceno. Ia solucidn bencénica
se lava con deido clorhidrico sl 10 %, agua, hidrdxido sé
dico al 10 % & aéua sucesivanente. Ia solucidn se sece y
se evapora para separar el disolvente. Bl residuo asi ob~

tenido se recristaliza en une mezcle de benceno y n-hexa-

15

3
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no dahdq 6,28 g de N-(3-metoxifenetil)=2~ciclohexilace g~

mida, p.f. 74,5-75,5°C. Agujas incoloras. Rendimiento:
84,1 %. '

Apélisis para CyrH,s0,N:

Calculado: C, T4,14; H, 9,15; N, 5,09

Encontrado: C, T4,43; H, 9,38; N, 5,11

(2) Se calienta a reflujo durente 2 horas una nez-
cla dé 6,0 g de N;(3—métoxifene%il)—2-ciélohexi1acetamida,.
30 ml de benceno absolufé'y 7 wl de oxicloruro de fésforo.
Ta mezcla de feaccién se evapora a presidn reducida pars
separar el disolvente. El residuo as{ obtenido se mezcla -
bonﬁagua de hielo para descomponer el oxicloruro de .féufo~
ro residual y la mezcla se lava con benéeno. e capa acuo-
.sa se alcaliniza con PBicarbonato sédico y el aceite resul-
tante se extrae con benceno. La capa bencénica se lava con
agua, Se seca y se evapora para separar el disolvente. E1
residuo se destila a presidn reducida dando 5,04 g de
1—ciclohexilmetil-G-metoxi—B,4—dihidroisoquinoleina que
hierve & 170-176°C/2 mm de mercurio, Aceite viscoso inco-
1orq. Rendimiento: 90 %. Hidrocloruro (recristalizado en
metanol/éter), p.f. 195-196,5°C (desc.). Prismas incolo-
o8, ' "

Anglisis para 017H230N.H01: _

Calculado: C, 69,503 H, 8,24; XN, 4,76; C1, 12,06

Encontrado: ¢, 69,52; H, 8,25; N, 4,72; Cl, 12,01

EIEMPLO 2 ]

Se obtienen 16,8 g de N=(3-metoxifenetil)=3~ciclo-|
.hexilpropionamida en la forma descrita en el Ejemplo 1 (1)
a excepcibn de que en lugar de deido ci¢lohexilacético se

emplean 10,3 g de deido ciclohexilpropidnico. P.f. 60-
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61,5°C. Agujas incolords (recristalizadas en benceno).

96,6 %.

. deserita en el Ejemplo 1 (2), & excepeidn de gue en lugar

“de N-(3-mstoxifenetil)-2-ciclohexilacetamida se emplean

S

37578 5 22 Bl

Rendimiento: 87,7 %.
" Andlisis para 018H2702N

Calculado: C, 74,70; H, 9,40; N, 4,84

Encontrade: C, 74,913 H, 9,54; N, 4,82

Se obtiehen 16 g de hidrocloruro de 1=—(2=ciclo-
nexiletil)~6=netoxi=3,4-dihidroisoquinoleina en la Forma
descrita en el Ejemplo 1 (2) a excepcidn de que en lugar
de N~-(3-metoxifenetil)-2-ciclohexilacetamida se utilizen
16,5 g de N;(3—metoxifenetil)~3~ciclohexilpropionémida.
P.f. 173-174°C (Qesc.). Agujas incoloras (recristalizadas
en isopropanol/éter). Rendimiento: 91,5 %.

Andlisis para 018H250N +HCL:

Calouledo: C; 70,193 H, 8,51; N, 4,553 L, 11,51

Encontrado: ¢, 70,07; H, 8,60; N, 4,54; C1, 11,34

J“MPLO 3

Se obtlenen 17 3 g de N- (3—m°tox1fenetml)-4—c1clo—
hexilbutirilamida en la forma descrlua en el Ejemplo 1
(1), & excepeidn de que én lugar de dcido ciclohexilacéti—
co se emplean 10 g de dcido ciclohexilbutirico. P.e. 200~

2Q3°C/0,6 mn de mefcurio. Aceite incoloro. Rendimiento:

Andlisis para CqgHygOpNs

Caleulado: C, 75,20; H, 9,63; N, 4,62
Encontrados C, 75,343 H, 9,785 N, 4,64
Se obtienen 14,3 g de hidroclorufo de 1-(3-ciclo- |

hekilprépil)~6~metoxi;3,4—dihidroisoquinoleina en la formal

16,9 g de N~(3-metoxifenetil)=-4~ciclohexilbutirilamida.
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P.E. 5890. Agujes incoloras (recristalizadas en acetona/
agua/éter). Rendimiento: 79,9 %. -
" Andlisis para C.ygHo ONHOL:
Calculado: C, 68,97; H, 8,84; N, 4,23; C1, 10,72
Encontrado: C, 68,903 H, 8,86; N, 4,23; C1, 10,70
. | EIEPO 4 '
Se disuelven 5,07 g de hidrocloruro de 1-cicloae~ |-
xilmefil~6—metoxi—3,4fdihidroidoquinoleina en 40 ml de
metanol. Se afiaden gradualmente 2 la solucidn 0;7-glde
borohidrure sédico, durante unos 20 minutos, enfriando a
10°C aproximadamente. Despgés~de dejar en reposgo duranse .
30 &inutos a la teuperatura ambiente, la solucion se ca-
lienta & reflujo durante 30 minutos. Ia solucidn de reac-
-cidén se evapora para geparar el disolvente. El residuo asi
obtenido se mezcle .con hidrdxido sddico al 10 % y se di=;
luye con agua. La solucidn se extrae con henceno. La capa
bencénica se lava con agug, se seca ¥y se evapors para sli-
minar el disolvente. El residuo se destila a presidn re~
ducida dando 4,34 g de 1-ciclohexilmetil-6-metoxi~1,2,3,4~
tetrahidroisoquinoleina, p.e. 175-180°9C/2 mm de mercurio.
Aceite viscoso incoloro. Rendimiento: 96,8 %. EL hidroolo-
}uro de este EOmpuestb es recristalizado en una mezcla de
‘metanol y éter dando unas agujas incoloras que funden a
206-208°C,
Andlisis para C.yrpHo 5 ONGHOL:
Calculado: C, 69,01; H, 8,86; W, 4,73; C1, 11,99
‘Encontrado: G, 69,06; H, 9,00; X, 4,773 €1, 11,99
o EJEHPLO_5 -
Se obtienen 6,81 g de hidrocloruro de 1=~(2-ciclo-

hexiletil)-6-metoxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina en la
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forma descrita en el Ejemplo 4, a excepcidn de que en lu~

gar de hidrocloruro de 1~ciclohexilmetil~6-metoxi=3,4-

dihidroisoguinoleina se emplean 8 g de hidrocloruro de

 1-(2-ciclohexiletil )~6-metoxi=3,4~dihidroisoquinoleina.

P.f. 227-2299C, Agujas incoloras (reoristalizadas en me=
tanol/éter). Rendimiento: 84,5 %.
| Avdlisis para CqgHyrON.HCL: '
Calculedo: C, 69,765 H, 9,10; N, 4,52; CL, 11,44
Encontrado: C, 69,82; H, 9,34; N, 4,55; C1, 11,61
h 7 EJEMPLO_6 ’ ._
Se obtiensn %,4 g de hidrocloruro de 1-(3-ciclo=-
hexilpropil)~6-metoxi—1,2,3,4—tetréhidroisoquinoleina en
la forms descrite en el Ejemplo 4, a excepcidn de que en
lugar de hidrocloruro de i-ciclohexilmetil~6-metoxi-3,4-
dihidroisoquinoleina_se~emplean 8,2 g de hidrocloruro de
i~(3~oiclohexilpropil)—6—mgfoxi~3,4—dihidroisoquinoleina.
P.f. 167-16906. Agujas incoloras (regristalizadas en fe—
tanol/éter). Rendimiento: 90,4 %. |
Anglisis para 019Hé90N +HC1:
Calculado: C, 70,463 H, 9,333 Ny 4,323 Cl, 10,94
. Enoontrado:C, 70,51 H, 9,365 N, 4,31;,01{ 10,90
EJEHPLO-

. (1) En un bafio de aceite & 180-190°C, se calienta
durante 2,5 horas una mezcla de 7,5 g de 4~metoxifenetil-
amina y 7,0 g de dcido ciclohexilacéiico y el agua resul-
tante se separe por destilacidn. Después de enfriar, la
mezola se disuelve en cloroformo. Ia solucidn en cloro;
formo se lave con deido clorhidrico al 10 %, agua, hidrd-
xido sodico al 10 % y agua, sucesivamente. La solucidn ‘se

seca y se evapora para separar el dlsolvente. EL residwo
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agi obtenido se recristaliza en una mezcla.de benceno 'y

- solucibn se séca y se evapora para eliminar el disolvente.

"Bl residuo se destila & presién reducida dando 3,6 g de

. hierve a'162~164°0/2 mm de mercurio. Aceite ligeramente

n-hexeno dands 11,9 g de N—(4-metoxifenetil)-2-ciclohexil-
acetamida. P.f. 109—11000 Agujas incoloras. Hendimiento:
87,1 he . -

Andlisis para.017Hé502N

Caleulado: C, 74,14; H, 9,15; N; 5,00

Encontrado: C, 74,595 H, 9,29; N, 5,12

 (2) Se agita fuertemente y se calienta a reflujo

durante 8 horas‘una mezcla de 11 g de N~(4~metoxifenetil)-
2-ciclohexilacetamida, 33 g de pentéxido de fésforo, 15 g
de sellalta ¥ 200 ml de benceno sbsoluto. Despuds de en-
frlar la mezcle de reaccidn se vierte sobre agua de hielo
para descomponer el pentéxido de fdsforo residual. Se agrew=
gen 20 ml de dcido clorhidrico al 35 % a la solucidn y sts
ge calienta a 80°C.-Despuéq dé enfriar, se separa la mateﬁ‘
ria insolubleipor filtracidn y la capa acuosa separada del
filtrado se lava con bénceno, se alealinize con hidréxido
gédico al 20 % y se extrae con éter. La.oapa‘etérea se la~

va con una solucidn acuosa saturada de cloruro sdédico. La

1=ciclohexilmetil~T7=metoxi~3,4~dihidroisoquinoleina que

amarillo. Rendimiento: 35 %. Hidrocloruro (recristalizado'
en etanol/eter) pefe 192~193°%C (desc. ) Agujas incoloras.
».Anallsls para 017H230N.H01.
Calowlado: €, 69,50; H, 8,24; ¥, 4,76; 01, 12, 06
A Enconfrado: C, 69,24; H, 8,31; N, 4,865 C1, 12,52
EJEMPLO 8 |
Se obtienen 24 87 g de H~(4-metoxifenetil )w3-
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.ciclohexilpropionamide en la forma descrita en el Ejem—~

plo 7 (1) & excepcidn de que en lugar de deido ciclohexil-
'aeéticd se .emplean 15,6 g de Aoido ciclohexilpropidnico.
P.f. 151°C, Agujas incoloras. (recristalizedas de benceno-
n~hexano). Rendimiento: 86,0 %. | A
. : Anélisis para 01832702N’ _

Calouledo: C, T4,70; H, 9,40; N, 4,84

Encontrados C, 75,055 H, 9,53; N, 4,77

Se obtienen 2,45 g de nidrocloruro Ge 1-(2-ciclo~
hexiletil)-7~métoxi—3,4~dihidroisoquinoleina en la‘forma
deserita en el Ejemplo 7 (2),'& excepeidn de que en lugar
de NF(4—ﬁetoxifenetil)~2—diclohexiiacetamida se utilizan
13 é de‘N;(4—mefoxifenetil)-3—0iclohexilpﬁopiopamida. P.f.
168-170°¢ (desc.).VPriémas.inéoloros (recristalizados en
eﬁanol/éter). Rendimlentos 17;6 R |

Andlisis para C,gHpsONJHOL:

Caleulado: C, 70,23; H, 8,51; N, 4,55; C1, 11,52

" Encontrado: C, 70}162 H, 8,57; N, 4,53; C1, 11,42
: - °  LJENPLO 9 |

Se obtienen 1%;2 g de N;(44metoxifenetil)-4—ci-
clohexilbutirilemida en la forms descrita en el Ejemplo 7 (
i1), a excepcion de que en lugar de dcido ciclohexilacébi-
co se emplean 10 g de dcido ciclohexilbutiricos Pof. T~
78°C, Agujas incoloras (recristalizadas en benceno/n-hexa-
nok Rendimientos 96,3 %. |

- Andlisis pare 01§H2902N:
Calculado: C, 75,203 H, 9,63; W, 4,62
. Encontrados ¢, 74,80; H, 9,713 N, 4,62
Se obtienen 1,4% g de picrato de 1=(3-ciclohexil-

“propil)=7-metoxi~3,4~dihidroisoquinoleina en la forms des—
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_crita en el Ejemplo 7 (2), a excep01on de que en lugar de

.dimiento:.14,2 %,

. friando & unos 10°C, Después de dejar en reposo a la tem~’

. cénica se lava con agua, se seca y Se evapora para separar

N—(4—metoxifénetil);?-ciclohexilécetémida ge emplean 6 g
de N—(4-metbxifénetil)e4—ciclohexilbutirilamida. P.f. i49~
1519¢. ?rismas amarillos (recristalizados en etanol). len-|
Andligis para 619ﬁé70N;06H$07N3 ’
Calculado: €, 58,363 H, 5,88; N, 10,89
Encontradot G, 58,84; H, 5,88; N, 10,87

| BIEIPLO 10 |

»,

+

Se disuelven 4,0 g de hidroclorure de 1-ciclohe-
xilmetil~T-metoxi-3,4-dihidroigoquinoleina en 50 ml de me—
tanol. Se aiiaden gradualmente a la solucidn 0,6 g de boro-

hldruro sodlco, durante 20 minutos aproximadamente, en-

peratura ambiente durante 30 minutos, le solucidn se. ce- :
lienta a reflujo durante 30 minutos. La solucién de ree c~‘
cidn se evapora para eliminar el disolvente. EL residuo asi ,
obtenldo se mezcla con hldroxldo sédico al 10 % y se d¢1uye

con agua. Ia solucidn se extrae con benceno. La capa hen-

el disolvente dando 3,3 g de 1-ciclohexilmetil-T-metoxi-
1,2,3,4etetraﬁidroisoéuinoleina. Aceite amarillo pdlido.
Fl hidrocloruro de este compuesto se regristaliza_en ung,
mezcla de etanol y éter isopropilico dando 3,0 g de agujaé
incoloras que funden & 188-~191°C, Rendimiento: 74,5 %.
Anflisis pare OjqH,,ON.HCL:
Calculado: C, 69,01; H, 8,865 N, 4,73; C1, 1,99
Encontrado: C, 69,23; H, 9,01; N, 4;64; C1, 11,92
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hexiletil)~T~metoxi-1,2,3,4=tetranidroisoguinoleina en la

) hidroisoquinoieina se emplean 1,15 g de hidrocloruro de

P.f, 227~229°G Agujas 1ncoloras, (recristalizadas en eta-

dlhldr01soqu1nnlelna se emplean 7,8 g de hldrocloruro de
S 1= (3-01cloheX1lprop11)-7-metox1—3 4—d1h1dr0150qu1nole1na.

. P.f. 163-164°C. Agujas incolorag (recr;stallzadas en eta~

cita deberd recaer sobre las siguientes:

2
¥
seo ted e

-EJEMPﬁQ 14

¢ - ) . :
. Se obtienen 0,61 g de hidrocloruro de 1-(2~-ciclo-

forma'descrita en el Ejemplo'10, & excepcidn de que en lu-

gar de hidrocloruro ds 1-ciclohexilmetil-T-metoxi=3,4~di- |
1= (2-c1clohex11et11)-7-metox1—3 4—d1h1dr01soqu1nolelna.

nol/gter). Rendimientos 52,5 %.

Andlisis para 018H2%0N;H01:‘ . _

- Calculados C, 69,763 H, 9,105 N, 4,52; CL, 11,44

- Encontrado: C, 69,39; H, 9,14; N, 4,53; 0L, 11,65
’ ' EJEMPLO 12 ' . '
Se obtlenen 3,85 g de hidrocloruro de 1-(3-ciclo-

exilprop11)-7~metox1~1 2 3 4—tetrahldr0150qu1nolelna en
1a forma descrita en el Ejemplo 10, a QLOGPOlon de gue en

lugar de hidroclorurc de 1—ciclohexilmeti1-7—metoxi—3 4

nol/eter) Rendimiehto: 49,1 %.
Andlisis calculado pare 019H290N.H01.
Calculado: C, 70,465 H, 9,33; W, 4,32; C1, 10,94

Encontrados: C, 70,643 H, 9,40; N, 4,27; CL, 10,89}

En resumen, la Patente de Invencidn que se soli-
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RETIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de un com-
puesto de 6- o 7-metoxitetrahidroisoquinolefna representaco

por la férmula:

CH o'-é

HH

(ori,), H> |

donde n es un ntmero entero de 1 a 3, cuyo procedimiento
congiste en deshidratar la amida correspondiente representa

da por-la férmula:

oo

(CHZ n

donde n tiene el significado dado anteriormente e hidroge-
nar el compuesto de 6- o 7-metoxidihidroisoquinolefna resul

tante, de férmula o O“{ ~ |
. "3 ot

donde n tiene el significado dado anteriormente.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1 en
el que se obtiene l~(3—Ciclohexilpropil)~6—metoxi—3,4—dihi~t
droisoquinolefna o una sal de adicibn con &cido de la misne,
7}armacéuticamente aceptable.

%. I procedimiento sepfin la reivindicucifn 1 en el
\que se obtiene 1-Ciclohexilmetil~B~metoxi~I,2,3,4~tetrahidrci

soquineleina o una sel de adicién con 4cido de la misma, far

r
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macéuticamente aceptahle. 3 7 57 8 6

4. Un procedimiento segfin la reivindicacién 1 en

el que se ottiene l—(2-Ciclohe:xi1etil)-6-meto;xi-1,2,3,_4-1;3_
trahidroisoquinolefna o una sal de adicién con 4cido de =
misma, farmacéuticamente aceptable.

5. Un procedimiento segln la reivindicacifn 1 en
el que se obtiene 1-(3 Ciclohexilpropil)-6-metoxi-1,2,3,4-tg|
trahidroisoquinoleina o una sal de adicibn con Acido de la
misma, farmacéuticamente aceptable . |

6. Un procedimimto segfn la reivindicacion 1 en el

que se obtlene 1—(2-01clohexmlet11)-7—metox1—l 2,3,4-tetra~-

Ihidroisoquinole{na o una sal de adicién con 4cido de la mimma

farmacéuticamente aceptable- '

7. Un procedimiento segﬁn la relvxndlcacl6n 2 en
el,qué se obtiene Hidrocloruro de'l-(chlclohex1lprop11)-6-
metoxi-5,4edihﬁmoisoquinoleina;

| 8;' Un ?rocedimienté segin la peivindicaéién 3 en
el que se obtiene Hidrohaluro de l—clclohexn1met11-6—metox1

1 2 23, 4—tetrah1dr01soqulnoleina.

9. Un procedlmlento segln la re1v1nd1cac16n 4 en

el que se obtlene Hldrohaluro de 1—(2—01clohex1let11)~6-me-

toxi 1,2,3 4~tetrah1dr01soqulnoleina.

lO. Un procedlmlento seglin la reivindicacién 5 en

el que se obtiene Hidrohaluro de 1~(3~clclohex11propll)-6-
metox1—l,2,3,4—tetrah1dr01soqulnoleipa.'

o 11. Un procedimiento seglin la reivindicacién 6 en

el que se obtiene Hidrohaluro de 1-(2-ciclohexiletil)~7-me-

boxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquino¥ina. -

12. Be reivindica por ltimo como objeto sotre el

que ha de recaer la Patente de Invencibn que se solicita:
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b oo PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE 6-
0 7-METOXIDIHIDROISOQUIROLEINA. -

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

_ % presente memoria descriptiva que consta de diecisiete pégi-

nas mecanografiadas. )
Madrid 22 de Enero de 1970.

BERNARDO
p.p. )
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