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Este invento se refiere é.nuevos derivadog de
1,2,3,4;£etrahidroiSOquinoleina y-al procediniento pera
su. preparacidn.
" Tos derivados son 108 compuestos representados

por la férmula:

s

()

donde uno de los radicales ®! o R? es hidroxilo o un ra-

dical alcanoiloxi conteniendo de 1 a 6 dtomos de carbono

.y el otro es un dtomo ‘de hidrdgeno, n es un nimero entero

comprendido entre 1.y 3 y les sales de adicidn con dcido
de los mismos farmacéuticamente aceptables. ‘

Se ha encohmrado qus los nu?vos conmpuestos de
tetrahidroiSOQuinoleina antes mencioﬁados y sus saiés de
adicién con deido son Utiles como-vasodilatadores‘perifé—
ricos. Por ejemplo, los compuestos de tetrahidroisoguino-
leina (I) presentar una acéidn vasodilatadors potente so-
5re la arteria cardtidae comin, que es comparable 0 supe~
rior & la del sulfato de 1-(4-hidroxifenil)-1-hidroxi-2-
n-butilaninoetanc. Especiélmente‘los siguientes compues~
tos presentan aparentemente una actividad vasodilatadora

pds intensa en la arterie cardtida comin del perro (peso

corporal 8 a 16 kg) que el compuesto conocido antes cita-

.80, cuando se administran intravenosamente a los perros,

respectivamente & una dosis de 0,3 mg/kg. Estos compuestos

son: 1-ciclbhexilmetil—6~hidroxi—1,2,3,4—tetrahidroisoqui—
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"nflico u O-butirilico, 1-ciclohexilmeétil~T-hidroxi=1,2,3,4-

corporal 4,0-4,5 kg) alrededor de tres veces mis que lz

‘papaverina cuando se administran en dicho vaso, respecti-~

' 1,2,3,4-tetrahldroisoquinoleina (fosfato) es de 85 mg/ig. .

noleina (hidrocloruro) y sus-ésteres O-acetilico, O~propio-

tetrahidroisoquinoleina (hidrocloruro) y sus ésteres O-ace-
tilico, 0~p£opionilico.u O-butirilico, 1-(2~ciclohexilatil)
7~hiaroxi~1,2,3,4-tetrahiaroiéoquinoleina (hidrocloruro)
ete. Ademés, dos compuéstos.de tetrahidroisoquinoleina (I)
péseen una potente accidn vaspdilatadora cutéhea. Algunos

de ellos, V.g. 1-ciclohexilmetil=T-~butiril-oxi-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinoleiha (hidrocloruro), 1~(2-ciclohexiletil

7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina (hidrocloruro) y
1-(3~ciclohexilpropil)=~T~hidroxi~1,2,3,4-betrahidroisoqui~
noleins (hidrocloruro), aumentan la velocidad de paso de

la sangre en el vaso sanguineo auricular del conejo (peso

- l\

vamente & una dogis de 5 Pg por cada oreje.

Adenss, la toxicidad de los compuestos de tetra-

hidroisoquinoleins (I) es relativamente baja. Por ejemplo, |.

cvando se administran intrevenosamente a ratones, la toxi-

cided agude (DIgp) de la 1-ciclohexilmetil-6-hidroxi-
De acuerdo con el presente invento, los compues-

tos de tetrehidroisoquinoleina (I) pueden ser preparados

sometiendo los compuestos representados por la férmula:

;i M (1I)

20!
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C’w‘P

donde uno de los radicales R3 0 R’ es alooxilo y el otro

"es un dtomo de hldrogeno, n tiene el sagnlflcado dado an-

teriormente, a deoalqullacion Y, en caso necesarlo, some-
tiendo la 6~ o 7~h1drox1—1,2,3,4—tetrah1dr01soqulnolelna
1-gustitu{dd resultante a acilacidén selectiva del radical
hidroxilo de la mlsma.'

Los compuestos de partida (II) son facllmente 0=

tenlbles, por ejemplo calentando durante algunag horas en

-un bafio de aceite una 3~ o. 4-alcox1fenet11amina con un a01 '

do representado por 1a férmulas

o ,(CHZ)nCOOH

donde n tiene el significado dado anteriormente, tratando
1le amida resuliante con peﬁtéxidp de fdésforo con calefac~
cidn e hidrogenando la 6- 0.7—alcox;43,4~dihidroisoquino—
lefna 1-sustituida resultente con boéohidruro 803100,

Como radical alcoxilo representado por R3 o R4,

.. pueden resultar adecuados los radicales mebtoxl, etoxi,

propoxi, butoxi u otros radicales alcoxi de 1 & 6 &tomos
de carbono. ' :

Ia reacecidn de‘desa1Quilacién del invento puede
efectuarse en 1s forma habitual. Por ejemplo, le reaccidn
puede efectuarse pfeferiblemente por hidrdlisis éciﬁé, en
la cual los compuestos (II) se tratan con un dcido inorgd-
nico fuerte (v.g. dcido olorhfdrico o bromhidrico). Es
preferible efectuar la reaccidn calentando en una solucidn
acuosa que contenga el écido‘inorgénicé concentrado. Una

vez completada la reaqcién, los productos resultantes, es




10

18

20

25 .

30

" tetrahidroisoquinoleina, pueden .ser preciﬁitados en fcrma

. \

L s |
375787 - o

decir los correspondientes compuestos de 6~ o T-hidroxi- .

cristaling de 1la solucidn de reaccidn.
. Ie acilacién selectiva en ol radical hidroxilo
de dicho producto puede efectuarse traténdolo con un ha-
luro de alcanoilo de 1 a 6 dtomos de carbono (v.ge haluro
de acefilo, haluro de propionilo, haluro de 5utirilo) en
condiciones dcidas (v.g. en presencie de haluro de hidrd-

geno). Se prefiere efectuar la reaccidn a la temperatura

aabiente o con calefaccidn. Pqeden emplearse adecuadamante

como disolventes Qe 1a reaccién el cloroformo,'diclorometa
no,.dimetilforuamida o un dcido graso correspondiente al -
haluro de. alcanoilo utilizado. 7

Los compuestos de tetrahidroisoquinoleina (I) asi
obtenidos pueden ser empleédos para aplicaciones farmacéq—
ticas en form de base libre o de sal, que son fdcilmeate’
convertibles unas en otras por'métodos convencionales. Son
ejemplos de las sales terapéuticamehte aceptables prefari-
das las formedas con dcidos inorgénicos, comollos dcidos
clorh{drico,,bromhidrico, perclérico, nitrico, sulfirico
o fosférico o con deidos orzénicos como los deidos férmico
écético, propidnico, glicélico, ldctico, pirdvico, oxdlico
ma.lénico, suecinico, maleico, fumdrico, malico, citrico,
tartdrico, ascdrbico, hidroximaleico, benzoico, fenilacé-
tico, aminobenzoico, metanosulfénico, etanosulfénico, ben=-
zosulfénico, p-~toluensulfénico, sulfanilico, aspdrtico o.
glutédmico. Ademds, los compuestos de tetrahidroisoquinolei+
na (I) pueden ser utilizados en forme de preparacién for-
macéutica conteniéndolos en combinacién o mezcle con un

excipiente farmacéutico adecuado para administracidn ente~
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cias que no reaccionan con dichos compuestos de tetrahi-

ticas pueden encontrarse, por ejemplo, en forme sblida co-

. en los siguientes ejemplos.

' drico al 47 % y 0,3 ml de solucidn acuosa de decido hipo-

" se recogen por filtracidn. Los cristales se disuelven en

-6 -

375707

rel o parenteral, Los excipisentes adsecuados son sustan—

droisoquinoleina (I), por ejemplo gelatina, lactosa, glu-
cosa, cloruro sédico, almidon, estearato magnésico, talco,
aceites vegetales, alcohol bencilico, gomas u otros exci-

pientes medicinales conocidos. Las preparaciones farmacéu-

mo -tabletes, tabletas recubiertas, pildoras o cdpsulas o
en forma liguida como soluciones, suspensiones 0.emulsio-
nes. Pueden edtar esterilizadas y/o pueden contener auxi-

liares, por ejemplo agentes preservativos, estabilizantes,

humectantes o emulgentes. Ademds pueden contener otras susi

tancias terapéuticamente valiosas.

Tes realizaciones précticas y actualuente prefe— .

ridas del presente invento estdn mostrades ilustrativament

» BJEMPLO 1
Se_calienté a reflujo durante 5 horas une nmezcle
de 15 g de hidrocloruro de 1-ciclohexilmetil-6-nstoxi—~

1,2,3,4~tetrahidroisoguinoleina, 150 ml de dcido bromhi-
fosforoso, Despuds de enfriar, los cristales resultantes

300 ml de agua con celefaccién. Se agregan & la solucidn
300 ml de dcido clorhidrico al 35 %. Despuée la mezcla se
deja en reposo y 105 eristales resu}ééﬁxeé ge recogen por
filtracidn. Tos cristales se reqris%;i;zﬁn en dcido clor-
hidrico sl 0,5;%.dando 11,9 g de hid}déloruro de 1-ciclo-
hexilmetil-6-hidroxi~1,2,3,4~tetranidroisoquinoleina, p.f.

251-253°¢ (desc.). Escamas cristalinas incoloras. Rendi-

W
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' den a 253-255°C,

miento: 81,7 %. ' .
Los cristales se recristalizan en uns mezcla de

metanol y éter dando unas agujas finas incoloras que fun=

Andlisis para 016H230N.H01:

Caleuladot C, 68,14; H, 8,583 N, 4,97;01, 12,57

Encontrado: C, 68,193 H, 8,69; N, 4,85;01, 12,77

BIEIPLO 2 '

Se introducéﬁ en un frasco sellado 4 g de hid:ro-
cloruro de.1-ciﬁlohexilmetil~6~metoxi—1,2,3,4—tetrahidro—
isoquinolefns y 20 ml de deido clorhidrico al 35 % y ss
calienta durante 2 horas en un beffo de mceite a 160°C, Des:

pués de enfriar, se recogen por filtracidn 3,6 g de los

cristales resultantes. Los cristalss se disuelven en 100 ml-

de agua con calefaccidén. Ia solucién se decolora con car-

!

bén activo y.se filtra. Se agregan sl filtrado 20 ml de

deido clorhfdrico al 35 %. Despues de dejar en reposo, los

cristales resultantes se recogen por filtracion y se sacan| .

dando 3,2 g de hidrocloruro de 1uciclohexilmetil~6~hidro-'
xi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 252-254%C. Esca=
mas cristelinas incoloras. Rendimiento: 84,3 %

Ios cristales se recristalizen en una mezola de
metanol y éter dando unas agujas finss incoloras que fundes
a 253-255°C.

Este producto‘es identificado con los cristales
obtenidos en el Ejemplo 1 por el nétodo de depresidn del
punto de fusion. El espectrO'inffarrojo de este producto
es también cgmpletamenﬁe idéntico‘al de los cristales ob-
tenidos en el Ejemplo 1.

La base libre del compuesto'Se obtiene a partir

(>
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del hidroclorwro por neutralizacién con carbonato sdédico

- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolefna, 150 wml de deido browhi-

—8 = '
375757
QJ
y extraceidn con cloroformos B.f. 168-169°C. Prismas in-
coloros (después de recristalizacidn en isopropanol).
Anglisis pars 036H23N0: “
Calculado: C, 78,32; H, 9,44; N, 5,71
Encontrado: C, 78,10; H, 9,52; N, 5,72
EJEHPLO 3 .

Se eallenta a reflujo durante 5 horas unas mezcle

de 19,7 g de hiﬁrocloruro de 1-ciclohexilmetil~T=metoxi-

drico al 47 % y 1,0 g de deido hipofosforoso. Después de
enfriar, los éristales resultantes se recogen por filtra-
cibn. ios cristales se disuelven en 170 ml de agua con ca~
lefaccion. Ia solucidn se decolara con carbdn activo y se |
filtra. AL filtra@o,se afiaden 70 ml de dcido clorhidrico
al 35 %. Después de dejar en reposo, los cristales resul-
tentes se recogen por filtracion. Los criétales asi obteni
dos se disuelven en 300 ml de agua o;n calefaccidn. Se
afiaden a la solueidn 50 ml de deido qlorhidrico al 35 .
Deépués de enfriar, los cristalqs resultantes se recogen
por filtracidn dandbo 14,7 g de hidrocloruro de 1~ciclohe-
xilmetil—?-hidroxié1,2?3,4—tetrahiaroisoquinoleina, Pefe
250-251°C (desc.). Agujas finas incoloras. Rendimientos:
78,6 %.

Anilisis para CygH, ON.HOL:

Caleculado: C, 68,14; H, 8,58; W, 4,97; C1, 12,57

Encontradd:C, 68,{8} H, 8,78; N, 4,95; C1L, 12,20

' _ EJEMPLO 4
Se introducen.en un frasco sellado 2 g de hidro-

cloruro de 1-ciclohexilmetil-?—metoxi~1,2,3,4~tetrahidro-
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calienta durante 2 horas en un bvafio de aceite a 160°C,

cibn. Los cristales as{ obtenidos se disuelven en etansl.

- (recristalizados en metanol/éter). Rendimientos 97,5 %y

57*’"‘"“

isoquinoleina y 13 nl de deido clorhidrico al 35 % y s2 |
Después de enfriar, los cristalgs se recogen por filtra-

Ia solucidn se decolora con.carbén activo y se filtra, E1
filtrado se evapora pars eliminar el disolvente. EL resi-
duo se recristaliza en una. mezcla de etanol y éﬁex isooro-
pilico dando 1%,4 g de hidrocloruro de Jl-ciclohexilmetil-
7-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleinn, p.f. 250-251°C
(desc.). Primas incoloros. Rendimiento: 91,3 %. A

- El producto es identificado con lés crigtales ob-
tenidos en el Bjemplo 3 por el método de depresidn del pun
to'de fﬁsién. El espectro infrarrojo de este producto =g
también completamente idéntico al de los crisfales obteni-
dos en el Ejemplo 3. ‘ : ;
‘ La base libre del compuesto se oftiene a partir

del hidrocloruro neutralizando con carbonato sbdico y eox~

trayendo con cloroformo. P.f., 170-171°C. Prismas incoloros|

(despues de recrista;izacién en isop;opanol).

Anglisis para CycHp3NO:

Calculado: C, 78,323 H, 9,445 N, 5,71

Encontrado: C, 78,203 H, 9,60; N, 5,67

Se tratan 5,01 g de hidrocloruro de 1—(2~01010_'
hexiletil)~6-metoxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina en la
forma descriia en el Ejemplo 1 para dar 4,6% g de hidroclo:
ruro de 1-(2-ciclohexiletil)=6-hidroxi=1,2,3,4~tetranidro-

isoquinbleina, p.f. 250-251°C (desc.). Prismas incoloros

3
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Andlisis para Cq7H,n0N.HCL:
Celoculado: G, 68,98; H, 8,85;.N, 4,73; CL, 11,98

‘Encontrado: G, 68,74; H, 9,02;. N, 4,77; C1, 12,37.

' ' EJEMPIO 6 '

Se tratan B,é g de hidrocloruro de 1-(2-ciclohexil-
etil)~7-metoxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina Qh la férma
descrita en el Bjemplo 4 para dar 3,8 g de hidrocloruro de
17(Z—éiclohexiletil)-7-hidroxi—1,2,3,4—tetrahidroisoquino-
leina, p.f. 241=242°C (dese.). Agujes incoloras (recrista-
1lizadas en'etéhol/éteﬁL Rendimiento: 70 %.

Andlisis para CqqH,qON.HOL:

~Célcu1ado: ¢, 68,98; H, 8,85; N, 4;73; c1, 11,98

ﬁncontrédo: ¢, 68,83; H, 8,92; N, 4,63; C1, 12,30

- EJEMPLO 7

Se tratan 5 g de hidrocloruro de 1- (3-01clohey1l—
prOpll)—G-metox1~1 2,3, 4—%etrah1dromsoqulnolelna en le fory
ma descrita en el Ejemplo 1 para dard4,32 g de hidroclo-
ruro de'1-(3—cidlohexilpropil)-6~hidroxi-1,2;3,4~tetrahi~
droisoquinoleina, p.f. 20%~208,5°G (desc.). Agujas inco-
loras (recristalizadas en metanol/éter). Rendimientos:
0,4 %

Anglisis para 018H _ON HC1: .

Calculado: €, 69,763 H, 9,103 N, 4,52; C1, 11,44

Encontrados C, 69,50; H, 9,09; N, 4,38; C1, 11,40

_ EJEMPLO 8
Se tratan 5 g de hldrocloruro de 1=(3~ciclohexilprod
pll)—7~meuox1-1 2 '3 4—teurahldr01soqu1nole1na en la forpe
descrite en el Ejemplo 4 para dar 2,3 g de hldroclorwro

de 1=(3-cielohexilpropil)~T=hidroxi-1,2,3,4~tetrahidroiso-

‘quinoleina, p.f. 205-20600,(desc.). Agujas incoloras, (re-
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' y 5 .ml de dimetilformamids. Ia mezcla se reflqye moderzda—

compuestos iniciales se disuelven durante dichas operacio-

.,

i

-1l
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crigtalizadas en etanol/éter). Rendimiento: 48,1 %.

Analisis para C gHlyy ONHOL: - ,
'°Caloulado:.0, 69,76;\?, 9,103 N, 4,52; CL, 11,44
Encontrado:C, 69,453 H, 9,19; N, 4,58; C1, 11,68
| EJEMPLO . |
Se agregan 2 g de hidroclorufo'de 1ﬁci01§hexilme~
ti1-6-hidroxi=1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina y 7,6 g e

cloruro de n-butirilo & una mezcla de 30 ml de cloroformo

mente durante 3 horas, mientras se introduce graduvalmerte

cloruroc de hidrdgeno gaseoso seco. Los crigtales de los

nes. Ta solucidn de reaccidn se filtra y el filtrado se
concentra & sequedad bajo presidén reducida. Bl residuo asi
obtenido se mezcla con éter y los cristales resultantes 8¢
reqristalizan:en una nezcla de c¢loroformo y éter dando
1,30 g dé hidrocloruro de 1~ciolohexilmetil—G—nrbutiriloxi-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 176—17800 (desc. ).
Prismes incoloros. Rendimiento: 52,4 %.

Andlisis para CpqH,q0,N.HOL:

Calculado: ¢, 68,25; H, 8,59; N, 3,98; Cl? 10,07

Encontrado: C, 68,44; H, 8,665 N, 3,91; Cl, 10,08

| EJEMPLO 10

Se agregan 2 g de hidroclorurc de 1~ciclohexilme—.
til=-6-hidroxi~1,2,3,4-tetrahidroigoquinoleina a una mezcla
de 30 ml de cloroformo y 5 ml de dimetilformamida. La e z-
cla se satura con cloruro de hidrdgeno gaseoso seco & la ‘
temperafura ambiente. Se afiaden 7,6 g de cloruro de n-tuti-
rilo a la mezcla y ésta se agita durante 20 horas a la tem-

peratura ambiente. Los cristales de los compuestos de pare
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tida se disuelven durante dichas operaciones. la solucidn

11,5 g de cloruro de acetilo a la mezcle y ésta se agita

12

. e J AL N2
7 F r‘j Y i
7 JD AU S 1! :
RN AV R A b e

de reaccidén se traté.en ls forme' descrite en el Ejenplo 9
dando 1,41 g de ﬁidrocloruro de 1~ciclohexilmetil—G—nyEun
tiriloki—1,2,354—tetrahidroisqquino}eina, pef. 176-178°C
(descs)e . '
) N EJEMPTO 11 o

Se agregan 2 g de hidrocloruro de 1-ciclohexilue-
til-i;ﬁidroxi-1,2,3,4Qtetrahidroisoqdinoleina ¥y 7,6 de clo-
ruro de n-butirilo a una mezcla de 40 ml de cloroformo y
5 ml de dimetilformamida. Le mezcle se refluye moderadauen-
te durante 4 horas mientras se lntroduce gradualumente clo-
ruro de hidrdgeno gaseoso ssco. Te soluoiéﬁ de reaccién se
trate eﬁ la fofﬁa descrita en el Ejemplo 9 dando 1,20 g de .
hidrocloruro de 170iclohexilmétil—?—n~butiriloxi~1,2,3,4—
tetrahidroiSOquinoleina, pefe 174~177°C (desc.). Prismas
incoloros (recristelizados en etanol/éter). Rendimiento:
48,4 % - S
' Andlisis para Q20H2902N.H01:'

Calculado: €, 68,25; H, 8,59; N, 3,98; C1, 10,07
Encontrado: C; 67,95; H, 8,63; N, 3,88; C1, 9,90

. EImMPIO 12

Se agregan 5 g de hidrocloruro de -l1-ciclohexilme-
t11-6-hidroxi~1,2,3,4~tetranidroisoquinoleina 8 50 ml de
doido acético. Ia mezcls se satura con cloruro de hidrdge-

no gaseoso seco & la temperature ambiente., Se sgregan

durante 41 horas a la temperatura ambiente, Ie solucidn de
reagcibn se trata en la forms descrita en el Ejemplo 9 dan~
d0 2,97 g de-hidrocloruro de 1-ciclohexilmetil-G-acetoxi-

1,2,3,4—tetrahidroisoquinoleina, pefe 203-204°C (desc.).
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. Prismes incoloros (recfistaliéados én:etanol). Rendimientos
51,8 %, |
© Andlisis pare OygHy0,NHOL:
Calculado: C, 66,763 H, 8,11; N, 4,323 CL1, 10,95
Encontrado: C, 67,02; H, 8,18; N, 4,34; Ci, 11,06

’ EJEMPIO 13

_ Se afiaden 5 g de hidrocloruro de 1-ciclohexilme-
$11-T=hidroxi-1,2,3,4~tetrehidroisoquinoleins & 50 nl de
gcido acético. Ia mezcle se satura cén cloruro de hidrdge-
no gaseoso seco, & la femperatﬁra ambiente. Se afiaden
11,5 g de cloruro de acetilo a la mezcls y ésta se agita
durante 22 horas & la temperatura embiente., La solucion ‘
de resccion se trata en la forma descrita en el Ejemple 9
dando 3,65 g de hidrocloruro de 1-ciclohexilmetil-%—acetoQ
xi—1,2,3,4—teﬁrahidfoisoquinoleina, p.f. 202°¢ (desc.). I
Rendimiento: 63,8 %.

Anélgsis para 018H2502N.Hgi£

Calculado: ©, 66,763 H, 8,115 N, 4,325 C1, 10,95~

Encontrado: C, 66,81; H, 8,10; N, 4,23; C1, 10,57

' EJEMPIO 14 ~ )

Se afiaden 2 g de hidrocloruro de 1=-ciclohexilume-
til-6—hidroxi—1,2,3,4—tefrahidroisoquinoléina y 6,5 g ce
¢loruro de n-propionilo a una mezela de 50 ml de cloroformd
y 5 ml de dimetilformamida. La mezcla se refluye moderada-—
mente durante 4 horas, mientras se introduce gradualmente
cloruro de hidrégeno gaseoso seco. Ia solucidn de reaccidn
se trata en la-forma descrita en el Ejemplo 9 déndo 1,28 g
de ﬁidrociorgro de 1-~ciclohexilmetil~6-propioniloxi~1,c,3,4
tetrehidroisoquinoleina, p.f. 181~18g°0. Prismae incolcros

(recristalizados en etenol/éter). Rendimiento: 58,0 %.
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Andligis para 019Hé702N.HGl;,
Calculado: G, 67,53; H, 8,363 N, 4,143 C1, 10,50
"Encontrado: C, 67,35; H, 8,40; N, 4,00; C1, 10,32
- EJEMPLO 15
Se afladen 2 g de hidrocloruro de {=ciclohexilnetil .
7-hidrqxi~1,2,3,4~tetrahidroiSOquinoléina ¥y 6,5 g de cloru~
ro de propionilo a una mezcla de 50 ml de cloroformo y 10
ml de dimetilformamida;]La mezcia se refluye noderadanente
durante 6 horas mientras se introduce graduvalnente, cloruro
de hidrdgeno gaseoso seco, Ia solucidn de reaccidn se ira-
ta en la forma descrita en el'Ejemplo 9 dando 1,40 g de
hidrocloruro de 1-ciolohexilmetilr%—propioniloxi—1,2,3,4—
tetrahidroisoquinolefna, p.f. 180-181°C (desc.). Agujas
incoloras (recristalizadas en etanol/éter). Rendimiento:
58,5 % f
Anflisis para 019Hé702N.H01:.
Calculzado: C, 67,53; H, 8,365 N, 4,14; €L, 10,50
Encontrado: C, 67,313 H, 8,41; N, 4,08; C1, 10,61
EJEMPLO 16

Se agrega 1 g de hidrocloruro de 1-(2-ciclohexil~

-'etil)-ﬁ—hidroxi—1,2,3,4—tetrahidroisoquinoleina g 10 ml de

dcido acético, La mezcla se satura con cloruro de hidrdge~
no gaseoso seco, 2 la temperatura ambiente. Se afiaden 2,35g
de clovuro de acetilo & la mezcle y ésta se agita durante
22 horas a la temperatura ambiente. La solucidn de reac-

cidn se trate en la forma descrita en el Ejemplo 9 dando

0,66 g de hidrocloruro de 1~-(2-ciclohexiletil)-6~ecetoxi~

1,2,3,4=tetrahidroisoquinoleina, p.f. 182,5-184°C (desc.).

Rendimiento: 52,6 %.
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A=(3=ciclohexilpropil)-6-propioniloxi=1,2,3,4~tetrahidro~

~15‘;

n"']m
375707
Andlisis para Cyg 27O N, HC1: .
Calculado: C, 67,533 H, 8,363 N, 4,14; €1, 10,50
"Encontrado: ¢, 67,08; H, 8,23; N, 4,11; €1, 10,92
- EJEMPLO 17
Se afiade 1 g de hidrocloruro de 1=(2-ciclohexil-

etil)-i-hidroxi-1,2;3,4—%gtrahidroisoquinoléina a ung rez-
cla de 15 wl de cloroformo ¥ 2,5 ml de dimetilformamide.
La mezcla se satura con cloruro de hldrégeno gaseoso, & la
tenperatura amblente. Se afiaden 3,96 g de cloruro de n-buti]
rilo a la mezola y ésta se agita durante 16 horas a la tem-
peratura azbiente. Ia soluclon de reaccidn se trata en la-
forma descrita en el Egemplo 9 dando 0,43 g de hidroclcru—
ro de 1-(2~c1clohex11et;l)-7~n~but1rllox1~1,2,3,4—t9trah1—
droisoquinolefna, p.f. 120-123°C. Prismas incoloros (re- -
cristalizados en acetona/éter) Rendimiento: 36,7 Ghe i

Andlisis para CoqHyq 05N HCL:

Calculado: C, 68,90; H, 8,813 N, 3,83; €1, 9,69

Encontrado: C, 68,953 H, 8,673 N, 3,913 C1, 9,22

 EJEMPIO 18

Se afiade 1 g de hidrocloruro de 1-(3-ciclohexilpro-
pil)=6-hidroxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina a una mezclsy
ée 15 ml de cloroformo y 2,5 ml de dimetilformamide., Ie meZ
cle se satura con cloruro de hidrégeho gaseoso, & la tem—
pergtura ambiente. Se afladen 4,5 g de cloruro de propicnilg
8 la mezcla y ésta se agita durante 8,5 horas a la teumpera-
tura'amp%ente. La solucién de reaccién se trata en la forma'

descrita en el Eﬁempld 9, dando 0,95 g de hidrocloruro de

isoquinoleina, p.f. 145,5-146,5°C, Prismas incoloros (re-

eristalizados en acetons). Rendimientos 81,5 %.
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Andlisis para 021H3102.1/4 CHC15.HOL:
Calculado: G, 64,48; H, 8,21; N, 3,543 C1, 15,68
Encontrado: C, 64,713 H, 8,165 N, 3,58; CL, 15,72
EJEHPLO 19 '

Se agrega 1 g de hidrocloruro de 1-(3-ciclohexil—

propil)-T-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina a 20 ul
de deido acético.. Ia mezcla se satura con cloruro de hidrd-
gené gaseoso seco, & la temperatura ambiente..Se afinden
1,53 g de cloruro de mcetilo a la mezcla y ésta se agita
durante 5 héras a la temperatura ambiente. Ia solucidn de
reaccidn se trata en la forms descrite en el Ejemplo O dan
do 0,87 g de hidrocloruro de 1=(3~ciclohexilpropil)=T—-ace~
toxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 156=159°C, Pris-
mas incoloros (recristaliéados en acetona); Rendimiento:
76,8 %.

Andlisis pare CpoH, 0, H.HOL: |

Calcuwladcs €, 68,25; H, 8,59; N, 3,98; Cl, 10,07

Encontrado: C, 67,98; H, 8,31;‘N, 3,95; C1, 10,38

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita.

debers recaer sobre las siguientess
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RETVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacién de nueves
derivados de 1,2,%,4-tetrshidroisoquinoleina represenbtadcs

por la férmula:

R

nY

“\/&\--

1'
[43 I

donde uno de los radicales RT o B® es hidroxilo o wn radi-

R

cal alcanoiloxi conteniendo de 1 a 6 Atomos de carbono ¥y
el otro es un &btomo de hidrbégeno y n es un nimero entero
comprendido éntre 1 y 3, cuyo procedimiento consiste en ~
someter a desalquilacién el compuesto representado por la

férmulaz

R

H

yd Y )

(C:‘":z )_',, -———'\ 1

PSS

donde uno de los'radicales R3 o} R“ es alcoxilo y el otro
es un &tomo de hidrégeno y n tiene el significado dado an-
teriormente y, en caso necesario, acilar selectivamente el
radical hidroxilo de la 6- o 7-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidro-
isoquinolefna l-sustitufda resultante con un haluro de al-
canoilo conteniendo de 1 a 6 Atomos de carbono.

2.~ Un piocedimiento seglin la reivindicacién 1 exr
el que el compuesto obtenido es hidrohasluro de l-ciclohexi]
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metil-6-hidroxi-1l,2,3,4-tetrehidroisoquinoleina,
' 3.~ Un procedimiento segln 1a reivindicacién 1, en
el que el compuesto obtenido es hidrohaluro de 1-(2-ciclo-

t hexiletil)-6-hidroxi-1,2,3,4~setrehidroisoquinoleina,

4.~ Un procedimiento segﬁﬁ la reivindicacién 1, en
el que el compuesto obtenido es hidrohaluro de 1-(3-ciclo-

| hexilpropil)-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolefna.

5.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en
el que el compuesto obtenido es hidrohaluro de l-ciclohe-

. x11met11—7—hidraxi—l 2,3,4-tetrahldroisoqpinoleina.

6.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 1, en
el que el compuesto obtenido es hidrohéluro de 1-(2-ciclo-

| hexiletil)-7-hidroxi-1,2,3,4-tetrshidroisoquinoleinay

. 7.~ Un procedimiento segin la reiviﬁdicacién 1, en
el que el compuesﬁo obtenido es hidrohaluro de 1-(3-ciclo-

. hexilpropil)-7-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina.

8.~ Un procedimiento segin la Teivindicacién 1, en
el que el compuesto obtenido es hidrohsluro de l-ciclohe-
%l Inetil-6-acetoxi-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinoleina,

9~ Un procéd;miento seglin la reivindicacién 1, en
el que el compuesto ébtenido es hidrohaluro de l-ciclohe-
xilmetil-6-propioniloxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina,

10.~ Un procedimiento segin la reivindicacifn 1, en
el que él compuesto,obtenido es hidrohaluro de l~ciclohe-
xilmetil-6-butiriloxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina.

1l,.- Un_proceﬁimientq segin la reivindicacién 1, en
el gue el compuesto obtenido es hidrohaluro de l-ciclohe-
xllmetil~7-acetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina.

12,~ Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, en
el que el éompuesto obtenido es hidrohaluro de l~ciclohexil
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metil-7~propioniloxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina,

13.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, ed
el que el compuesto obtenido es hidrohaluro de l-ciclohe-
yxilmetil~7-butiriloxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina.

14.~ Un procedimiento segln la reivindicacidén 1, en

el gue el compuesto obtenido es hidrohaluro de 1-(2-ciclo-
hexiletil)-6-acetoxi-1,2,3%,4~tetrahidroisoquinoleina.,

15.~ Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, ey

el que el compuesto obtenido es hidrohaluro de 1-(2~ciclo~
hexiletil)-6-butiriloxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina.

16.~ Un procedimiento segln la reivindicacidén 1, ed

»
'

el que el compuesto obtenido es hidrohaluro de 1l-(3-ciclo-|
hexilpropil)—6-propioniioxi~l,2,5,4—tetrahidroisoquinolei—

D8e

17.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, ey

el que el compﬁssto obtenido es hidrohaluro de 1-(3-ciclo-
hexilpropil)—?-acetoxi~l,2,3,4—tetrﬁhidroisoquinoleina.

| 18+~ Se reivindica por ﬁltimo, como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicit#
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
IE 1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINOLEINA" ,

Todo conforme queda degcrito y relvindlcado en la
presente Memoria descriptiva, que consta de diecinueve pa-
ginas mecanografiadas.

| Madrid, 22 de enero de 1.970
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